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Geleitwort zum 100. Bande 


Von 

C. Flügge. 

Zur Einführung des 1. Bandes dieser Zeitschrift schrieb ich im 
Jahre 1886: 

„Die Mitteilung experimentell gewonnener Resultate geschah in 
letzter Zeit oft in notgedrungener Kürze in den wöchentlich erschei¬ 
nenden Fachjournalen oder aber in größerer Ausdehnung in einzelnen 
Broschüren, somit in einer Form, welche dem Interesse des Autors 
so wenig wie dem des Publikums entspricht. Die Zeitschrift für Hygiene 
soll in dieser Beziehung ergänzend eintreten, indem sie auch Versuchs¬ 
protokollen, Tabellen und erläuternden Abbildungen ausreichenden 
Raum gewährt. Unter den einer experimentellen Behandlung zugäng¬ 
lichen Kapiteln der Hygiene ist gegenwärtig die Bakteriologie in den 
Vordergrund des Interesses gedrängt; und da dieses Gebiet gleichzeitig 
ein neu bebautes und ungemein ertragfähiges Terrain darstellt, so ist 
es wohl selbstverständlich, daß in den nächsten Jahren auch in der 
Zeitschrift für Hygiene größtenteils Arbeiten bakteriologischen Inhalts 
erscheinen werden. Von vornherein möchten wir aber der irrtümlichen 
Anschauung entgegentreten, daß die Zeitschrift einen spezifisch bakterio¬ 
logischen Charakter tragen solle; so wenig wie die Hygiene in der Bak¬ 
teriologie aufzugehen bestimmt ist, ebensowenig wird die Zeitschrift 
für Hygiene einen einseitigen Standpunkt vertreten. Ihr Ziel ist viel¬ 
mehr die Förderung exakter wissenschaftlicher Arbeit auf dem ganzen 
Gebiet der Hygiene.“ 

Nach 37 Jahren erscheint heute das 1. Heft des 100. Bandes und 
ein ausnahmsweise langes Leben ermöglicht es mir, auch diesem Bande 
ein kurzes Geleitwort auf den Weg zu geben und einen Rückblick auf 
das bisher Geleistete zu werfen. Genau ihrem Programm entsprechend, 
hat die Zeitschrift in ihren bisherigen Bänden hauptsächlich Arbeiten 
bakteriologischen Inhalts gebracht. Dies war nicht anders zu erwarten, 
denn es waren die Jahre, wo es Robert Koch gelang, mittels der Weigert- 
schen Bakterienfärbung und der Abbe sehen Verbesserungen am Mikro¬ 
skop — Kondensor und Ölimmersion — das mikroskopische Studium 
der Bakterien erheblich zu verbessern, und wo er seine neuen, einfachen 
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Methoden zur Reinzüchtung der Bakterien schuf. Die Fülle der damit 
erschlossenen Probleme war so überwältigend, daß die meisten Hygie¬ 
niker sich ausschließlich von der Lösung bakteriologischer Fragen 
absorbieren ließen; Arbeiten auf diesem Gebiete überschwemmten ge¬ 
radezu die medizinischen Zeitschriften. 

Wohl haben später manche über die „bakterienfrohe“ Zeit gespottet 
und tadelnd immer wieder daran gemahnt, daß doch die Bakterien 
nicht alles machen, sondern daß die Zellen des tierischen und mensch¬ 
lichen Körpers auch noch da seien und gleichberechtigt an dem Kampf 
teilnehmen, der zur Infektion führt. Aber die meisten von diesen Spöttern 
haben nicht mit Verständnis die Zeit durchlebt, die den AocAsehen 
Entdeckungen vorausging. Bestand doch seit Jahrzehnten ein geradezu 
fieberhaftes Suchen nach den Infektionserregern. Cholera, Typhus, 
Pest, Diphtherie und verwandte Seuchen standen so im Vordergrund 
des Interesses, daß andere hygienische Probleme kaum beachtet wurden. 
Betrafen doch auch Peltenkofera, des Begründers der wissenschaftlichen 
Hygiene, Forschungen vorwiegend Cholera und Typhus. Man quälte 
sich damals allerdings noch mit Vermutungen, ob wohl wirklich belebte 
Erreger existieren, wie sie aussehen, welche Lebensbedingungen und 
Lebensäußerungen ihnen zukommen, und ob sie den hypothetischen 
Gebilden wirklich ähneln, die Jakob Herde schon 1840 so trefflich mit 
folgenden Worten gekennzeichnet hatte: 

„Wenn die Ursache der miasmatisch-kontagiösen Krankheiten für 
eine mit individuellem Leben begabte Materie zu halten ist, die sich 
nach Art der Tiere und Pflanzen reproduzieren, durch Assimilation 
organischer Stoffe vermehren kann und, parasitisch auf dem infizierten 
Körper wuchernd, die Symptome der besonderen Krankheit hervorruft: 
so entsteht die Frage, wie der bis jetzt noch ungesehene Leib dieses Para¬ 
siten beschaffen sei, dessen Lebensäußerungen sich so deutlich und ver¬ 
heerend zu erkennen geben. Es liegt in den Gesetzen der menschlichen 
Phantasie, daß man dem Kontagium, wenn man es einmal für etwas 
Lebendiges hielt, eine von den Formen zuschreiben mußte, welche die 
bekannte organische Welt unseren Sinnen darbietet; darum riet man auf 
Insekten in der früheren kindlichen Zeit der Naturforschung, und als 
die mikroskopischen Tiere entdeckt waren, konnten mit noch besserem 
Recht die Infusorien beschuldigt werden, Kontagium und Miasma zu 
sein. Jetzt liegt es noch näher, das Kontagium sich mit einem vege¬ 
tabilischen Leib zu denken, da die große Verbreitung, die rasche Ver¬ 
mehrung und die Lebenszähigkeit der niederen mikroskopischen Pflanzen¬ 
welt, sowie selbst die Art ihrer Einwirkung auf den Körper, den sie 
zur Keimstätte erwählt haben, wie z. B. der Pilz der Muskardine, in der 
Tat die merkwürdigsten Analogien mit dem Ansteckungsstoff der 
miasmatisch-kontagiösen Krankheiten zeigt.“ 
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Dennoch wurde die belebte Natur der Seuchenerreger damals keines¬ 
wegs allgemein anerkannt. Trotz der überzeugenden Ausführungen 
Herdes vertrat z. B. Virchow ganz entgegengesetzte Auffassungen. In 
seinen Schriften über den oberschlesischen Hungertyphus (1848 und 
folgende Jahre) sucht er ebenfalls im hygienischen Interesse haupt¬ 
sächlich die Ursache des damaligen Typhus aufzuklären. Er schreibt: 
„Häufen sich in einem kleinen Raum verhältnismäßig viele Menschen 
an, so wird die Luft durch ihren Atem, ihre Hautausdünstung usw. 
mehr und mehr verändert. Kommen zu diesen Substanzen, wie das 
in Oberschlesien meist der Fall war, noch die Exhalationen von Vieh, 
das seine Exkremente in das Zimmer macht und dessen Futter den Boden 
bedeckt, mischen sich damit die Gase, welche von gärenden Nahrungs¬ 
mitteln (Zur, Sauerkraut) aufsteigen, die Dämpfe von kochenden Speisen 
usw., so begreift man wohl, welcher Grad von Luftverderbnis hier zu¬ 
stande kommen muß. Trotzdem sind wir nicht berechtigt, diese schon 
als ausreichendes Erregungsmoment des Typhus hinzustellen. Sicherlich 
muß noch ein zweites hinzukommen. Dieses aber suche ich in warmer 
und feuchter Luft, welche die schon begonnene chemische Umsetzung 
unterhält und befördert. Solche warme und feuchte Luft kann durch 
einen äquatorialen Luftstrom in nördliche Breiten geführt werden und 
wir werden dann den Typhus ausbrechen sehen unter der Herrschaft 
von Süd- und Westwinden in einer relativ warmen Jahreszeit.“ 

Und selbst im Jahre 1868, nachdem schön die Milzbrandbacillen 
bekannt waren und kurz vor den Koch sehen Entdeckungen hält Virchow 
an seiner Auffassung fest, indem er schreibt: „Je weniger Luftemeue- 
rung, je schlechter die Ventilation, um so schneller bildet sich in dem 
geschlossenen Raume das Typhus-Miasma.“ 

Nicht einmal darüber war man sich also einig, ob den Infektions¬ 
krankheiten ein Contagium vivum zugrunde liege, und jene beiden 
Koryphäen der medizinischen Wissenschaft vertraten so grundverschie¬ 
dene Anschauungen, daß sich die ganze medizinische Welt damals in 
zwei feindliche Lager spaltete. 

Man muß diese Zeit miterlebt haben, um zu verstehen, daß es geradezu 
eine Erlösung bedeutete, als die Seuchenerreger, für die man sich so 
glühend interessierte, über deren Natur aber die schroffsten Wider¬ 
sprüche laut wurden, nunmehr wirklich isoliert dargestellt und auf 
ihre Lebenseigenschaften experimentell geprüft werden konnten. 

So ist es durchaus verständlich und entspricht lediglich den der¬ 
zeitigen ärztlichen Interessen, wenn in den vorliegenden 99 Bänden 
der Zeitschrift vor allem bakteriologische Arbeiten erschienen sind. 

Vom 11. Bande ab, von dem Jahre, wo Robert Koch sein Lehramt 
als Professor der Hygiene niederlegte und das Institut für Infektions¬ 
krankheiten übernahm (1892), wurde der Titel der „Zeitschrift für 

1 * 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



4 


C. Flügge: 


Hygiene“ durch den Zusatz „und Infektionskrankheiten“ ergänzt und 
damit zum Ausdruck gebracht, daß nicht nur die Ätiologie und Ver¬ 
breitungsweise der Infektionskrankheiten, sondern auch deren Ver¬ 
hütung durch individuellen Schutz und deren Therapie in den von der 
Zeitschrift veröffentlichten Arbeiten behandelt werden sollte. Diese 
Ausdehnung erschien deshalb unvermeidlich, weil solche Fragen in dem 
neubegründeten Institut vorzugsweise ihre Förderung fanden. Die 
Zeitschrift sollte, wie ein Vorwort der Redaktion besagte, fortan „ein 
Organ werden, das außer den speziell hygienischen Arbeiten Beiträge 
aus dem gesamten Gebiet der Infektionskrankheiten aufnimmt“. 

Allerdings darf nicht vergessen werden, daß die Bakteriologie eigent¬ 
lich nur eine Hilfswissenschaft für viele Disziplinen und namentlich 
für die verschiedensten medizinischen Fächer, darunter auch für die 
Hygiene, darstellt. Wäre Robert Koch seiner Zeit der Berufung auf 
Cohnheims Lehrstuhl der Pathologie gefolgt, so würde zunächst wohl 
die Pathologie den größten Vorteil von der Bakteriologie gehabt haben. 
Zum Glück für die Hygiene blieb Koch diesem Fache treu und ermög¬ 
lichte es dadurch, daß die neuen Methoden zuerst in der Hygiene zur 
Anwendung kamen und allerlei Probleme lösen halfen, die seit langer 
Zeit nach Aufklärung drängten, aber nur durch bakteriologische For¬ 
schungen erhellt und gefördert werden konnten. 

Außer parasitologischen Arbeiten hat die Zeitschrift aber stets 
zahlreiche Arbeiten gebracht, die nicht bakteriologischen Inhalts sind, 
sondern andere Fragen der experimentellen Hygiene, z. B. aus der Er¬ 
nährungslehre, aus der Gewerbehygiene usw. behandeln. Auch sind 
Arbeiten zur Aufnahme gelangt, die überhaupt nicht auf Experimenten 
beruhen, sondern in das Gebiet gehören, das früher als „öffentliche 
Gesundheitspflege“ bezeichnet wurde und jetzt sich zur „sozialen 
Hygiene“ entwickelt hat. 

An diesen bisher bewährten Grundsätzen soll in Zukunft fest¬ 
gehalten werden. Nachdem auf allen Gebieten der experimentellen 
Hygiene die ersten, z. T. tastenden, z. T. bahnbrechenden Unter¬ 
suchungen ausgeführt sind, gilt es nunmehr, auf der Basis dieser Vor¬ 
arbeiten und unter Berücksichtigung der Forderung der Stunde zahl¬ 
reiche weitere Probleme zu lösen. In der Ätiologie der Infektionskrank¬ 
heiten harren wir zur Zeit — um nur einige Beispiele anzuführen — 
näherer Aufklärung über das Wesen und die Erreger des Fleckfiebers, 
der Influenza, der Lepra, der akuten Exantheme; über die Virulenz¬ 
schwankungen der Parasiten, über das Wesen vieler Antigene und 
Antikörper, namentlich vom physikalisch-chemischen Standpunkt aus, 
u. a. m. sehen wir weiteren Studien entgegen. Auch auf Grund der 
bei Syphilis und Tuberkulose gewonnenen Erkenntnis, daß eine er¬ 
worbene Immunität nur so lange besteht, wie lebende Erreger im 
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Körper des Wirts vorhanden sind, bedürfen manche Vorgänge der 
Immunisierung neuer ergänzender Arbeiten. Die Praxis der Schutz¬ 
impfungen harrt der Vervollkommnung der Verfahren und selbst die 
so reichlich angestellten Untersuchungen über Desinfektionsmittel 
haben unsere theoretischen Anschauungen in diesen Fragen noch 
nicht bis zu völliger Klarheit und Eindeutigkeit gelangen lassen. Nur 
hat unsere Verarmung dazu geführt, in der Praxis der Desinfektion 
von allen kostspieligeren Mitteln und Verfahren abzusehen, z. B. haben 
wir die Formaldehyddesinfektion und überhaupt jede Raumdesinfektion 
mit gasförmigen Mitteln fortlassen müssen. Dagegen hat — wiederum 
ein Zeichen der Zeit — die Vernichtung des Ungeziefers neu eingesetzt, 
hauptsächlich in dem Bestreben, das wieder aufgetauchte Fleckfieber 
und Rückfallfieber zu bekämpfen, Krankheiten, mit denen wir seit 
Jahrzehnten glaubten, völlig aufgeräumt zu haben. 

Nicht weniger gibt es auf den anderen Gebieten der Hygiene zu 
tun. Die Ernährungslehre hat lange Zeit einseitig den Kraft Wechsel be¬ 
tont; dem Stoffwechsel und den verschiedensten Aufbau- und Regulier¬ 
stoffen wurde wenig Beachtung geschenkt. In der Nahrungsmittel¬ 
praxis sind Fragen wie die nach der zweckmäßigsten Ausmahlung und 
nach der Aufschließung des Brotkoms, ferner nach der Konservierung 
verschiedenster Nahrungsmittel, speziell durch Trocknen, besonders 
zeitgemäß. Bei Kleidung und Wohnung spielen gegenwärtig die Preis¬ 
verhältnisse und die billigen Ersatzstoffe eine gegenüber früheren 
Zeiten viel bedeutsamere Rolle. Von Kleidungsersatzstoffen, Bau¬ 
materialien, Abwässeranlagen usw. haben eigentlich nur solche Anwart¬ 
schaft auf Verwendung, die so billig sind, daß unser heruntergekommenes 
Volk sie finanziell sich leisten kann, und nur unter diesen ist dann zu prü¬ 
fen, ob sie hygienische Vorzüge oder Nachteile aufweisen. Ähnlich steht 
es mit den zentralen Wasserversorgungen. Bei ihnen sind wir zu dem 
bedauerlichen Kulturrückschritt gekommen, auch Oberflächenwasser zu 
verwenden, das zur Keimbefreiung mit unserem billigsten Desinfiziens, 
dem Chlor, behandelt wird, und um den dadurch erzeugten Beigeschmack 
des Wassers uns nicht zu kümmern, vielmehr damit zu rechnen, daß die 
Bevölkerung sich an diesen Geschmack gewöhnt und dagegen abstumpft. 
In der Gewerbe- und Arbeiterhygiene sind durch die aus anderen als 
hygienischen Gründen erfolgte Einführung des Achtstundentages und 
die Besserstellung der Arbeiterschaft in bezug auf Wohnung und Er¬ 
nährung viele Forderungen der Hygiene gegenstandslos geworden. 
Immerhin sind noch manche Schädigungen der Gesundheit durch das 
Arbeitsmaterial, durch die Fabrikräume und die Arbeitsweise möglich. 
Daher wird versucht, die Frage der Hygiene der Arbeit in vielen 
Betrieben einerseits unter dem Gesichtspunkt des Taylorsystems, 
andererseits unter dem der psychophysischen Eignungsprüfung und 
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der Ermüdungsmessung zu verbessern. Besonderes Interesse erfordern 
auch die Siedlungen für Industriearbeiter, die nicht mit den wesentlich 
aus politischen Motiven geförderten ländlichen Siedlungen verwechselt 
werden dürfen und deren eigenartiger hygienischer Bedarf noch fest¬ 
gelegt werden muß. 

Bei zahlreichen Gesundheitsstörungen hat man es mit sehr allmäh¬ 
licher Wirkung kleinster, oft wiederholter Schädigungen zu tun. Der 
gewohnheitsmäßige, an sich geringfügige Insult spielt vermutlich z. B. 
bei der Entstehung mancher chronischer Infektionskrankheiten, beim 
Leben in verunreinigter Luft, bei einigen gewerblichen Giften-, beim 
Fortfall gewisser Nährstoffe usw. eine wichtige Rolle. Vielfach werden 
nur sehr langdauemde Beobachtungen an empfindlichen Menschen 
und wiederholte feinere Funktionsprüfungen in diesen Fragen zu Er¬ 
gebnissen führen. Lebhaftes Interesse bringt man heute auch der ge¬ 
naueren Erforschung der Konstitution und individuellen Veranlagung 
entgegen, die nicht nur bei den Infektionskrankheiten, sondern auch 
bei der Ernährung, Beschäftigung usw. sich als sehr einflußreiche 
Faktoren gezeigt haben. Daran schließen sich die Probleme der genera¬ 
tiven Hygiene, der Eugenik und der Rassenhygiene an, die ebenfalls 
erst, seit sie sich auch experimenteller Behandlung zugängig gezeigt 
haben, über einige sichere Grundlagen verfügen, auf denen ein Weiter¬ 
arbeiten möglich ist. 

Wahrlich eine Fülle von Problemen, die den arbeitsfreudigen Hygie¬ 
niker zu dem Ausruf veranlassen darf: Es ist eine Lust zu leben und sich 
in wissenschaftlicher Forschung auf dem Gebiet der Hygiene und der 
Infektionskrankheiten zu betätigen! 

Ein kurzer Überblick über die geschäftliche Seite des Unternehmens 
während der verflossenen 37 Jahre möge sich hier anschließen. Die 
Leitung der Zeitschrift lag, da Koch nur ungern seinen ihn ganz absor¬ 
bierenden bakteriologischen Arbeiten die Zeit entzog, in den ersten 
Jahrzehnten fast immer in den Händen des Verfassers. Im Jahre 
1905 übernahm Oaffky die Leitung des Instituts für Infektionskrank¬ 
heiten, die Koch niedergelegt hatte, um ganz seinen Forschungen zu 
leben. Vom 49. Band ab zeichnete demgemäß Oaffky auch als Mitheraus¬ 
geber der Zeitschrift und besorgte in der Folge fast ausschließlich die 
Redaktionsgeschäfte. 1910 entriß ein unerwarteter Tod R. Koch seiner 
rastlosen, fruchtbaren Forschertätigkeit; im 66. Bande widmete Oaffky 
dem eigentlichen Begründer der Zeitschrift einen warm empfundenen 
Nachruf. Wenige Jahre später (1912) legte auch Gaffky die Leitung 
des Instituts für Infektionskrankheiten nieder, nahm aber noch in der 
Zurückgezogenheit seines Ruhestandes an den Redaktionsgeschäften 
regen Anteil. Vom 85. Bande ab trat der neue Leiter des Instituts für 
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Infektionskrankheiten, Neufeld, in die Redaktion der Zeitschrift ein. 
Schon im Spätsommer desselben Jahres (1918) wurde indes auch Gaffky 
dahingerafft; zum Glück für ihn, den begeisterten Patrioten, erlebte 
er den Zusammenbruch des Heeres und die arge Not des deutschen 
V r olkes nicht mehr. Seitdem zeichnen Neufeld und der Verfasser als 
Unterzeichnete alleinige Herausgeber. 

Auch im Verlag der Zeitschrift hat mehrfach ein Wechsel stattge¬ 
funden. Über 30 Jahre war die Zeitschrift in Händen der ursprünglichen 
Firma und ihres Chefs, des Herrn Credner, der sich das Gedeihen der 
Zeitschrift in jeder Weise angelegen sein ließ, mit der Beigabe von 
Abbildungen, Photogrammen Und Tafeln nie sparte und stets den Wün¬ 
schen der Redaktion entgegenkam. Für einige Jahre zeichnete die 
„Vereinigung wissenschaftlicher Verleger“, die eine Anzahl von Firmen, 
darunter auch Veit & Co., aufgesogen hatte, als Verlagsbuchhandlung. 
Von 1920 ab wurde die Zeitschrift von dem Verlag von Julius Springer 
in Berlin übernommen und gelangte damit wiederum in den Besitz 
eines großzügigen, den Interessen der Zeitschrift verständnisvoll ent¬ 
gegenkommenden Verlegers. 

Und damit wünschen wir der „Zeitschrift für Hygiene und Infektions¬ 
krankheiten“ an der Schwelle ihres zweiten Hunderts von Bänden, daß 
sie wie bisher blühen und gedeihen möge im Dienste und zur Ehre 
der deutschen Wissenschaft! 
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Veröffentlichungen der Robert-Koch-Stiftung zur Bekämpfung 

der Tuberkulose. 


Über die Abgrenzung der ansteckungsfähigen Lungentuber¬ 
kulosen gegen die nichtansteckungsfähigen. 

Von 

Dr. Braenning, 

Chefarzt der FürsorKestelle für Lungenkranke in Stettin 
und des st&dt. Tuberkuiosekrankenhauses in Hohenkrug. 

Bei denjenigen Infektionskrankheiten, deren Erreger wir kennen, 
liegt es nahe, einen Krankheitsfall nur solange als ansteckungsfähig zu 
bezeichnen, als der Nachweis der Erreger in den Ausscheidungen gelingt. 
So verfahren wir bei Gonorrhöe, Diphtherie, Typhus und Lues. Auch 
bei der Lungentuberkulose galt lange Zeit der Nachweis der Tuberkel¬ 
bacillen im Auswurf als entscheidend für die Infektiosität: man unter¬ 
schied je nach dem Ausfall der Sputumuntersuchung „offene“ und „ge¬ 
schlossene“ Tuberkulose. In den letzten Jahren ist dieser Standpunkt 
immer häufiger angegriffen und verlassen worden. Einige Autoren lehnen 
das Vorkommen nichtansteckungsfähiger, also „geschlossener“ Lungen¬ 
tuberkulosen vollkommen ab. So schreibt Kraemer 1 ): „man erkenne und 
unterscheide also die infektiöse eigentliche Lungentuberkulose und die 
sogenannte geschlossene Lungentuberkulose, der meistenteils eine Bron¬ 
chialdrüsentuberkulose zugrunde liegt“. Ebenso ist nach Eichet 2 ) die 
aktive Lungentuberkulose von Beginn an eine offene und der Auswurf 
der Tuberkulösen immer bacillenhaltig. Zadeck 3 ) schreibt: „Unter den 
aktiven Lungentuberkulosen sind mindestens 90% kontagiös . . . Die 
Einteilung in offene und geschlossene Tuberkulose entbehrt völlig der 
wissenschaftlichen Begründung.“ Kruse*) schreibt über die geschlossenen 
Tuberkulosen: „Man hält sie mit Unrecht für ungefährlich, denn es kann 
keinem Zweifel unterliegen, daß sie nur deswegen als geschlossen, d. h. 
bacillenfrei, erscheinen, weil wir nicht gründlich genug oder nicht zur 
richtigen Zeit bei ihnen nach Bacillen gesucht haben.“ Während so eine 
Reihe von Autoren jede, andere Autoren jede aktive Lungentuberkulose 
für infektiös halten, wenden sich wieder andere nur dagegen, dem Ba¬ 
cillennachweis die Entscheidung über die Infektiosität zuzusprechen. 
So schreibt Harms 3 ), infektionsfähige Tuberkulose wird angenommen, 

*) Tuberkulose-Fürsorgeblatt 7, Nr. 6. 

2 ) Zitiert nach Münch, med. Wochcnschr. 1918, S. 115. 

3 ) Zeitschr. f. soz. Hyg., Fürsorge- u. Krankenhauswesen 3. Jahrg., Heft 1. 

4 ) Zeitschr. f. Tuberkul. 34 , Heft 5. 

6 ) Bor. der städt. Lungenfürsorgestelle Mannheim 1920/21. 
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„sobald klinisch und röntgenologisch ein mehr oder weniger aktiver Pro¬ 
zeß nachweisbar ist, auch ohne Aus wurf“, und Effler 6 ): „Ich möchte kurz 
die aufgestellte Forderung so formulieren, daß aktive, noch nicht sicher 
geheilte Lungentuberkulose, die noch mit einem aus den tiefen Luft¬ 
wegen stammenden Sputum einhergeht, auch dann als infektiös zu be¬ 
trachten ist, wenn zur Zeit keine Tuberkelbacillen gefunden wurden.“ 
Hartmann 7 ) schreibt: „Die bisherige Klassifizierung in offene und ge¬ 
schlossene Lungentuberkulose ist nach vorstehenden Ausführungen we¬ 
der klinisch berechtigt . . . Wo feuchte Rasselgeräusche sind, da ist auch 
Sekretbildung vorhanden, dieses Sekret muß als infektiös angesehen 
werden, ob es nun als Auswurf oder in Tropfenform an die Außenwelt 
gelangt.“ An weiteren Autoren, welche die Trennung in offene und ge¬ 
schlossene Tuberkulose ablehnen, seien genannt: Beyreis 8 ), Kiermeyer 9 ), 
Czerny 10 ), Curschmann 11 ), Stephan 12 ), Haustein ]3 ), Staehelin 14 ). Es han¬ 
delt sich also um eine erhebliche Zahl erfahrener Ärzte. Sie schlagen vor, 
an Stelle der Bezeichnung „offene“ und „geschlossene“ Tuberkulose die 
Bezeichnung „infektionsfähige“ und „nichtinfektionsfähige“ Tuber¬ 
kulose zu setzen, wobei sie, wie aus den kurzen Angaben schon hervor¬ 
geht, sich darüber, wann ein Tuberkulöser infektionsfähig ist, nicht ganz 
einig sind. Der eine hält jede aktive Lungentuberkulose für infektions¬ 
fähig, der andere mißt dem Röntgenbefund bei Aktivität ausschlag¬ 
gebende Bedeutung bei, auch ohne Auswurf, wieder ein anderer hält für 
das Entscheidende Aktivität mit Lungenauswurf, ein vierter feuchte 
Ra sselgeräusche. 

Für die bisher übliche Einteilung in offene und geschlossene Tuber¬ 
kulose sind in letzter Zeit folgende Ärze eingetreten: Köffler 16 ’ 16, 17 ), 
Fränkel und Gräff 18 ), Flügge 1 *), Winkler 20 ), Hamburger 21 ), Liebermeister 22 ) y 


6 ) Zeitschr. f. Tuberkul. 37, 445. 

7 ) Dtöch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 42. 

8 ) Jahresbericht d. Fürsorgestelle Kiel 1920. 

9 ) Jahresbericht der Fürsorgestelle Fürth. 

10 ) Veröff. a. d. Geb. d. Medizinalverwalt. 11 , 9. Heft. 

11 ) Bericht über die V. Versammlung der Heilstättenärzte 1908. 

1S ) Die Kindertuberkul. 3. Jahrg., Nr. 2514. 

13 ) Zeitschr. f. Tuberkul. 36 , Heft 6. 1922. 

14 ) Handbuch d. inn. Med. 3, 590. 

15 ) österr. Tuberkul.-Fürsorgeblatt 5 . Jahrg., Nr. 4—5. 

1# ) Münch, med. Wochenschr. 1921, Nr. 37. 

1? ) Münch, med. Wochenschr. 1922, Nr. 6. 

18 ) Münch, med. Wochenschr. 1921, Nr. 15. 

19 ) Zeitschr. f. Tuberkul. 34. 

*°) Beitr. z. Klin. d. Tuberkul. 47, Heft 3. 

21 ) Münch, med. Wochenschr. 1920, Nr. 23. 

* 2 ) Tuberkulose, ihre verschiedenen Erscheinungsformen und Stadien sowie 
ihre Bekämpfung. Julius Springer. Berlin. S. 160. 
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Paet8ch 2a ), M. Kirchner 11 ) Neufeld 2 **) und ich 26 ). Diese Ärzte fordern 
eine sorgfältige Sputumuntersuchung, um vor Irrtümem bewahrt zu 
bleiben, und erkennen zum Teil Übergangsformen an \Win1der 20 ), 
Köffler 16,1# * w ), Braeuning 26.26a), Kaiserling], d. h. solche Formen, bei 
denen man nach dem klinischen Befund Bacillen erwartet, bei denen 
aber der Bacillennachweis nicht gelingt. Winkler bezeichnet diese 
Kranken als „fakultativ offen“ in der Annahme, daß sie zwar nicht 
dauernd, aber doch zeitweise Bacillen ausscheiden. 

Noch komplizierter wird die Situation dadurch, daß Flügge 12 ) mehr 
Wert auf die Untersuchung der Hustentröpfchen nach Hippke 26 ) als auf 
die Sputumuntersuchung legt: ist die Zahl der bacillenhaltigen Tröpfchen 
gering, „so droht für den Augenblick keine erhebliche Gefahr“. Erst 
wenn zahlreiche bacillenhaltige Tröpfchen gefunden werden, sind ener¬ 
gische Isolierungsmaßnahmen geboten. Nun hat aber Hippke gezeigt, 
daß bei weitem nicht alle offenen Tuberkulösen bacillenhaltige Tröpfchen 
ausscheiden, und ich kann das nach Untersuchungen an meinen Kranken 
bestätigen und hinzufügen, daß geschlossene Tuberkulöse fast nie bacil¬ 
lenhaltige Tröpfchen ausscheiden. 

Es stehen sich jetzt also in bezug auf die Frage der Infektiosität 
drei Meinungen gegenüber. 

1. Jede aktive Lungentuberkulose (evtl, mit bestimmten klinischen 
Erscheinungen, wie Sputum, Bassein, Röntgen) ist infektiös, auch ohne 
Bacillennachweis im Sputum, ja sogar auch, wenn kein Auswurf ent¬ 
leert wird. 

2. Nur wo Bacillen nachgewiesen sind, besteht Ansteckungsfähigkeit. 

3. Nicht alle Tuberkulösen mit nachweisbaren Bacillen sind nennens¬ 
wert infektiös, sondern nur die, bei denen sich zahlreiche bacillenhaltige 
Tröpfchen finden. 

Endlich sei erwähnt, daß auch in der Namengebung Uneinigkeit 
und Unklarheit besteht. Während bisher die Bezeichnungen „offene“ 
und „geschlossene“ Tuberkulose da angewandt wurde, wo der Bacillen¬ 
befund zugrunde gelegt wurde und bei der Trennung nach klinischen 
Erscheinungen von „ansteckungsfähiger“ und „nichtansteckungs¬ 
fähiger“ oder „infektiöser“ und „nichtinfektiöser“ Tuberkulose ge¬ 
sprochen wurde, unterscheidet neuerdings Kaiserling : 1. „geschlossene 
Tuberkulose“, 2. „offene Tuberkulose mit Nachweis von Tuberkel- 


2:! ) Zeitschr. f. 60 z. Hyg., Fürsorge- u. Krankenhauswes. 1921, Nr. 3. 

2< ) Tuberkulose-Bibliothek. Beihefte z. Zeitschr. f. TuberkuL Nr. 1. 
ato ) Verhandl. d. Dtsch. Zentralkommiss, z. Bekämpf, d. Tuberkul. 1920, S. 26. 
2S ) Zeitschr. f. Tuberkul. 27, 444. 

‘ J5 *) Jahresbericht der Fürsorgestelle für Tuberkulose, Stettin. 

2 ®) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 93, Heft 1. 
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bacillen“, und 3. „offene Tuberkulose ohne Nachweis von Tuberkel¬ 
bacillen“. 

Bei der großen Bedeutung, welche der Verhütung der Ansteckung 
für die Tuberkulosebekämpfung zukommt, ist es außerordentlich wich¬ 
tig, daß endlich einmal sicher festgestellt wird, welche Formen von 
Lungentuberkulose nun eigentlich als infektiös zu behandeln sind. Auch 
eine einheitliche brauchbare Statistik und eine Verständigung in wissen¬ 
schaftlichen Fragen ist erst möglich, wenn hierin Klarheit und Einigkeit 
geschaffen ist. 

Es unterliegt keinem Zweifel, daß es am sichersten ist, jede Lungen¬ 
tuberkulose als infektiös zu behandeln, und doch bestehen dagegen schwer¬ 
wiegende Bedenken. Wir verlangen von den ansteckend Tuberkulösen 
Opfer, die tief in ihr wirtschaftliches Leben, ihre persönliche Freiheit und 
ihr Lebensglück eingreifen: wir schließen ansteckend tuberkulöse Lehrer 
und Schüler von der Schule aus, verhindern durch die Feststellung der 
Infektiosität manche Ehe Tuberkulöser, verbieten der jungen ansteckend 
tuberkulösen Mutter ihr Kind zu küssen, versuchen sogar oft, es ihr fort¬ 
zunehmen und in fremde Pflege zu geben usw. Alle diese Forderungen 
sind wir, meiner Überzeugung nach, nur dann zu stellen berechtigt, wenn 
einwandfrei bewiesen ist, daß die Betreffenden wirklich infektiös sind. 
Wenn Harms 6 ), Stephan 16 ) und Czerny 10 ) beispielsweise Kindern, die sie 
für infektiös halten, auch ohne Bacillen nachgewiesen zu haben, ja sogar 
ohne daß Auswurf entleert wird, den Schulbesuch verbieten, so möchte 
ich bezweifeln, ob sie beim heutigen Stand der Wissenschaft schon dazu 
das Recht haben, zumal wenn sie nicht in der Lage sind, diese Kinder, 
auf andere Weise unterrichten zu lassen. Auch aus wirtschaftlichen 
Gründen halte ich das Vorgehen für bedenklich, alle aktiven Lungen¬ 
tuberkulosen als infektiös zu behandeln, solange nicht einwandfrei be¬ 
wiesen ist, daß sie tatsächlich ansteckend sind, denn die Zahl der Kran¬ 
ken, deren Wohnung saniert werden muß, die fortlaufend besucht wer¬ 
den müssen usw., wird dadurch erheblich vermehrt. Die Folge wird sein, 
daß man entweder wesentlich mehr Fürsorgeschwestern anstellen muß, 
als wenn man nur die Bacillenausscheider als infektiös behandelt, oder 
daß jede einzelne Schwester eine zu große Anzahl Familien versorgen 
muß und infolgedessen für den einzelnen Fall nicht genügend Zeit hat, 
wodurch schwer infektiöse Fälle vernachlässigt werden zugunsten an¬ 
derer Fälle, bei denen die Infektiosität nicht sicher nachgewiesen ist. 

Ebenso wie gegen eine zu weite Fassung der Annahme der Infek¬ 
tiosität schwerwiegende Bedenken vorliegen, ist natürlich auch eine zu 
enge Fassung gefährlich. 

Trotz der großen Wichtigkeit der Frage habe ich in der Literatur 
nur bei Köffler 15 > 1# * 17 ) eingehendere Untersuchungen hierüber gefun¬ 
den, denn die Arbeit von Curschmann 11 ) kann nicht als beweiskräftig 
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angesehen werden, da sie nur 9 Fälle umfaßt. Auf die Arbeiten Rüfflers 
werde ich weiter unten näher eingehen. Da sie mit meinen Ergebnissen 
nicht ganz übereinstimmen und manche einschlägigen Fragen nicht 
berücksichtigen, da sie sich ferner nur auf eine verhältnismäßig kleine 
Anzahl Kranker mit sicher geschlossener Tuberkulose stützen, so halte 
ich eine nochmalige eingehende Prüfung des ganzen Fragenkomplexes 
für dringend notwendig und habe mir deshalb folgende Fragen vorgelegt: 

1. Gibt es aktive manifeste Lungentuberkulose, bei denen der Nach¬ 
weis von Tuberkelbacillen nicht gelingt? 

2. Wenn es derartige Fälle von geschlossenen Tuberkulosen gibt, sind 
dieselben infektiös? 

3. Sind die von den verschiedenen Autoren angegebenen anderen 
Kriterien für die Infektiosität zuverlässiger als der Bacillennachweis ? 

Zum Schluß habe ich dann die Bichtlinien zusammengestellt, welche 
sich aus diesen Untersuchungen für das Vorgehen der Stettiner Fürsorge¬ 
stelle ergeben haben. 

Ehe ich auf die einzelnen Untersuchungen eingehe, sei erwähnt, daß 
ihnen 318 Kranke zugrunde liegen. Es sind nur Kranke mit sicherer 
Lungentuberkulose berücksichtigt, 241 Kranke hatten einen sicheren 
Röntgenbefund, die anderen hatten wenigstens einen verdächtigen 
Röntgenbefund, dafür aber absolut sichere andere Stigmata, nämlich 
einwandfreie Rasselgeräusche oder einige Hämoptoe auf Grund von 
Tuberkulose. Um vor differentialdiagnostischen Irrtümem bewahrt zu 
sein, wurde in allen zweifelhaften Fällen die Wassermannsche Reaktion 
angestellt und nur Fälle mit negativem Wassermann berücksichtigt; 
Staublunge, die bei uns sehr selten vorkommt, wurde durch die Anamnese 
ausgeschlossen; Fälle, bei denen es sich um andere nichttuberkulöse 
Lungenerkrankungen handeln konnte, wurden ausgeschlossen. Von 
diesen 318 Kranken, die zunächst alle für geschlossen galten, fanden 
sich im Laufe der eingehenden Sputumuntersuchungen bei 108 gelegent¬ 
lich einmal Tuberkelbacillen, so daß 210 geschlossene Lungentuberkulose 
übrigbleiben. Was die Einteilung anbetrifft, so wurde bezeichnet als 
I. Grades Erkrankungen bis zum Schlüsselbein, II. Grades Erkrankungen 
bis zum Hilus oder in der Umgebung des Hilus, III. Grades Erkrankun¬ 
gen, die ausgedehnter waren als die II. Grades. 

Was endlich die Frage der Aktivität anbetrifft, die ja von den mei¬ 
sten Autoren als das Ausschlaggebende für die Infektiosität angesehen 
wird, so ist dieselbe bekanntlich nicht immer leicht zu entscheiden. Ich 
glaube jedoch, daß alle bei dieser Arbeit berücksichtigten Kranken wenig¬ 
stens vorübergehend aktiv tuberkulös waren, denn sie alle hatten, wie 
erwähnt, einen manifesten Lungenbefund, sie alle hatten wegen Lungen¬ 
beschwerden die Fürsorgestelle aufgesucht, und fast alle (311 von 318) 
befanden sich als aktiv tuberkulös im Tuberkulosekrankenhaus. 
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Das Fehlen von Tuberkelbacillen ist in erster Linie bei den Kranken 
zu erwarten, welche keinen Auswurf entleeren. Die Zusammenstellung 
in Tab. I zeigt, daß es eine erhebliche Zahl (35%) geschlossener, mani- 


Tabelle I. 
Auswurfmenge. 




Geschlossene Tuberkulosen 


Selten offene Tuberkulöse 

Ausdehnung 
der Er¬ 
krankung 

Summe 
der Fälle 

meßbare 
Aus wurf¬ 
menge 

Spur 

Auswurf 

erst 8pur, 
dann kein 

Auswurf 

_ 

kein 

Auswurf 

Summe 
der F&lle 

meßbare 

Auswurf¬ 

menge 

Spur 

Auswurf 

erst Spur, 
dann kein 

Auswurf 

_ 

kein 

Auswurf 

I. Grades ■ 

73 

6 

22 

18 

27 

2 

i 

i 

— 

— 

II. „ 


13 

18 

29 

30 

49 

li 

18 

17 

3 (nach J.- 
K. offen) 

ni. „ 

48 


11 

12 

15 

45 

10 

20 

13 

2 (nach J.- 
K. offen) 

Summe 

211 

29 

= 13% 

sl 

II 

59 

= 28% 

72 

= 35% 

96 

22 

= 23% 

39 

= 40% 

30 

= 30% 

5 = 5% 


fester, aktiver Tuberkulöser gibt, welche keinen Auswurf entleeren, 
bei denen mithin auch keine Bacillen im Auswurf nachgewiesen werden 
können. Um auch diese Kranken auf die Ausscheidung von Bacillen 
untersuchen zu können, ist vorgeschlagen, bei ihnen durch Verab¬ 
reichung von Jodkali Auswurf zu erzeugen. Wir haben es bei 55 Kranken 
getan und festgestellt, daß 9 von ihnen, also 16%, nach Jodkali bacillen¬ 
haltigen Auswurf entleerten. Es bleiben also immer noch 46 (84%) 
aktiv Tuberkulöse ohne Auswurf, die auch nach Darreichung von Jod¬ 
kali keinen bacillenhaltigen Auswurf entleeren. (Vgl. Tab. II.) 


Tabelle II. 

Jodkaliversuch. 


Ausdehnung 
der Erkrankung 

Zur Zeit kein Auswurf 
oder ungeeigneter 
Auswurf 

j Davon hatten nach Einnehmen von Jodkali 

Bacillen im Auswurf 

keine Bacillen im Auswurf 

I. Grades . . 

8 

0 

8 

IL » . . 

31 

6 

25 

III. „ . . 

16 

3 

13 

Summe 

55 

9 = 16% 

© 

o* 

00 

II 

CO 


Hartmann 1 ), Staehelin 1 *) und andere Autoren behaupten, daß auch 
diese Kranken infektiös seien, da sie beim Husten bacillenhaltige Tröpf¬ 
chen verstreuen. Der Versuch, den Beweis für diese Behauptung zu er¬ 
bringen, ist, soweit mir die Literatur zugänglich ist, nur selten gemacht. 
Hippke 26 ) schreibt in seiner äußerst wertvollen Arbeit über die Tröpfchen¬ 
infektion: „Gelegentlich kann es Vorkommen, daß das Sputum frei von 
Bacillen ist, daß aber in den Tröpfchen trotzdem Bacillen verstreut 
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werden.“ Es kommt also nur gelegentlich vor und nicht als Regel. Wie 
oft er es beobachtet hat, ist leider aus der Arbeit nicht zu ersehen. 
C. A. Blume M ) hat 4 mal in den Hustentröpfchen Bacillen gefunden, 
nicht aber im Sputum. Einer von diesen Fällen scheidet wohl aus, da 
hier kurz darauf auch im Auswurf Bacillen gefunden wurden. Ein zweiter 
war ein Kind ohne Auswurf; hier ist nicht unwahrscheinlich, daß der 
Auswurf verschluckt wurde und sich in demselben Bacillen fanden. Es 
bleiben also nur 2 geschlossene Tuberkulöse mit Bacillen in den Husten¬ 
tröpfchen übrig. Leider gibt Blume nicht an, bei wieviel Kranken im 
ganzen der Versuch gemacht wurde, wieviel Prozent positiver Fälle er 
also bei sonst geschlossener Tuberkulose beobachtete. 

Da aus diesen spärlichen Versuchen nicht genügend sicher zu ersehen 
ist, wie oft die „geschlossenen“ Tuberkulösen mit den Hustentröpfchen, 
Tuberkelbacillen verstreuen, habe ich diese Frage an einer größeren An¬ 
zahl geschlossener aktiver Tuberkulöser klarzustellen versucht. Wir 
haben die Untersuchungen genau nach den Angaben Hippkes gemacht, 
und erst, nachdem wir uns bei den Versuchen an offenen Tuberkulösen 
überzeugt hatten, daß wir die Technik beherrschen, haben wir die Husten¬ 
tröpfchen der geschlossenen Tuberkulösen untersucht. Wir fanden bei 
99 Kranken, welche weder im Ausstrich noch im Tierversuch offen waren, 
nur 2 mal Tuberkelbacillen im Tröpfchenversuch nach Hippke. In einem 
Fall handelte es sich um ein Kind, bei dem anzunehmen war, daß es den 
bacillenhaltigen Auswurf verschluckt, im anderen Fall um einen jungen 
Mann, dem wir, um mehr Sekret zu erzeugen, Jodkali gegeben hatten. 
In 29 weiteren Fällen hatten wir ebenfalls vor dem Tröpfchenversuch 
Jodkali gegeben, aber keine Bacillen gefunden. Nun hat Hippke darauf 
hingewiesen, daß bacillenhaltige Tröpfchen nur dann gefunden werden, 
wenn die Bronchialschleimhaut sich in einem katarrhalischen Zustand 
befindet. Von den Kranken, deren Auswurf wir auf Tröpfchen unter¬ 
suchten, hatten 15 eine ausgesprochene Bronchitis (darunter das 1 tröpf¬ 
chenpositive Kind, die andern 14 waren tröpfchennegativ). Außer diesen 
15 Kranken mit bronchitischen Geräuschen hatten 37 Knistern und 
kleinblasige Rasselgeräusche ohne ausgesprochen bronchitische Ge¬ 
räusche. 48 hatten Knacken, sonstige trockene Geräusche oder keine 
krankhaften Geräusche. Die von Hippke festgestellte Voraussetzung für 
bacillenhaltige Tröpfchen war also in einem größeren Prozentsatz ge¬ 
geben, und man kann jedenfalls nicht von allen unseren Kranken sagen, 
daß sie nur deshalb keine Tuberkelbacillen aushusteten, weil sie zu einem 
ungünstigen Zeitpunkt untersucht sind. Das geht auch daraus hervor, 
daß in 48 Fällen tatsächlich Bronchialtröpfchen gefunden wurden, aber 
ohne Tuberkelbacillen. Hippke sagt, daß — eben wegen der Bronchi¬ 
tiden — im Spätherbst, Winter und Frühjahr am häufigsten Bacillen 
m ) Berlin, klin. Wochenschr. 1905, S. 1073. 
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in den Tröpfchen gefunden werden. Unsere Versuche begannen Anfang 
November 1921 und wurden am 15. September 1922 abgeschlossen: um¬ 
faßten also außer den von Hipplee geforderten Monaten den außergewöhn¬ 
lich naßkalten Sommer 1922. Mithin kann auch in der Wahl der Jahres¬ 
zeit nicht die Ursache für den meist negativen Ausfall der Untersuchungen 
liegen. Nach den bisher vorliegenden Untersuchungen kann also die 
Behauptung Hartmanns 7 ), daß da, wo Rasselgeräusche sind, auch wenn 
kein bacillenhaltiger Auswurf entleert wird, bacillenhaltige Tröpfchen 
ausgehustet werden, nicht aufrecht erhalten werden. Und der Hippke- 
sche Tröpfchenversuch scheint mir bei der geschlossenen Tuberkulose 
überflüssig, mit Ausnahme der Kinder, welche den Auswurf verschlucken. 
Ich glaube nicht, daß dies Ergebnis an der Untersuchungsmethode liegt, 
sondern daß tatsächlich keine Bacillen von den geschlossenen ausgehustet 
werden, denn ich werde weiter unten zeigen, daß diese Kranken auch 
ihre Kinder nicht anstecken. 

Aber auch unter den Tuberkulösen, welche Auswurf entleeren, fin¬ 
den sich, wie Tab. I zeigt, nicht wenige, bei denen der Nachweis von 
Bacillen nicht gelingt. Es wird behauptet, daß dies nur daran liege, 
daß der Auswurf nicht zur rechten Zeit und nicht oft genug untersucht 
wird. Was die Zeit anbetrifft, so erstrecken sich bei vielen unserer Kran¬ 
ken die Untersuchungen über Jahre, und die Kranken werden stets auf¬ 
gefordert, so oft sie sich krank fühlen oder erkältet sind, Auswurf zu 
bringen. Die häufigsten und eingehendsten Untersuchungen sind aber 
gemacht, während sich die Kranken wegen akuter Verschlimmerungen 
im Tuberkulosekrankenhaus befanden. An der Zweckmäßigkeit der Zeit 
der Untersuchung kann also nicht gezweifelt werden. Über die Zahl 
der Untersuchungen gibt Tab. III Aufschluß. Sie zeigt, daß bei 45 Kran¬ 
ken 11 mal und öfter (bis 32 mal) der Auswurf untersucht wurde, ohne 

Tabelle III. 


Zahl der Auswurfuntersuchungen (einschließlich Tier- und Tropfenversuch) bei 

den geschlossenen Tuberkulosen. 


Ausdehnung 
der Erkrankung j 

1—5 mal 

8-10 mal 

11—16 mal 

16—20 mal 

21—25 mal 

20—30 mal 

81—85 mal 

I. Grades | 

41 

13 

-— 

2 

— 

— 

— 

II- „ j 

50 

15 

9 

4 

i 

1 

— 

III. „ | 

21 

12 

22 

3 ! 

2 

— 

1 

Summe j] 112 

40 

31 

9 

3 j 

1 

i 


daß sich Bacillen fanden. Daß bei 112 von den Kranken der Tab. III 
nur 1—5 mal Auswurf untersucht wurde, lag daran, daß nicht öfter ge¬ 
eigneter Auswurf entleert wurde. Andererseits ist zuzugeben, daß die 
verhältnismäßig geringe Zahl sehr häufiger Untersuchungen bei geschlos¬ 
sener Tuberkulose zum Teil auch daran lag, daß, je öfter untersucht 
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wurde, um so mehr Fälle sich als offen entpuppten. Effler ®) zitiert einen 
Fall von Gerhard, bei dem erst bei der 59. Untersuchung Bacillen gefun¬ 
den wurden, und es ist deshalb bei allen negativen Befunden eine häufige 
Wiederholung der Untersuchung nötig. Es ist aber bis jetzt noch nicht 
der Beweis erbracht, daß, wenn man nur oft genug untersucht, in jedem 
Fall sich Bacillen finden. Unsere Untersuchungen, die bei einer Reihe 
Kranker vorgenommen wurden, so oft sie überhaupt Auswurf entleerten, 
sprechen dagegen. Außerdem ist es, wie weiter unten gezeigt wird, sehr 
zweifelhaft, ob die Fälle, bei denen man nur so außerordentlich selten 
Bacillen findet, in der Praxis als infektiös anzusehen sind. 

Als Unter8uchungsmeihode wurde zunächst stets die Färbung nach 
Zieht angewandt. Fiel sie negativ aus und war geeigneter Auswurf vor¬ 
handen, so wurde einmal oder meist wiederholt mit Antiformin ange¬ 
reichert. Bei 52 Kranken wurden auch auf die Art keine Bacillen ge¬ 
funden. In der letzten Zeit haben wir in allen Fällen auch die von Jötten 
und Haarmann **) angegebene Modifikation der Spengler sehen Methode 
angewandt, weil Geschke 30 ) gezeigt hat, daß diese Methode der Ziehlachen 
Färbung erhebüch überlegen ist. Untersuchungen im hiesigen Kranken¬ 
haus von Oberarzt Dr. Hollmann (noch nicht veröffentlicht) haben die 
Richtigkeit der Geschkeschen Untersuchungen ergeben, aber gleichzeitig 
gezeigt, daß auch mit der modifizierten Spenglerachen Methode durchaus 
nicht in jedem Fall von aktiver Tuberkulose Bacillen nachweisbar sind, 
wenn auch damit zu rechnen ist, daß die Zahl der „geschlossenen“ Tuber¬ 
kulosen sich bei allgemeiner Anwendung dieser Methode verringern wird. 

Effler •) behauptet, daß man überall da, wo Lungenauswurf bei ak¬ 
tiver Tuberkulose entleert wird, Tuberkelbacillen findet, und wenn dieses 
im Ausstrich nicht gelingt, so würde der Tierversuch zum Ziele führen. 
Er stützt sich auf Curschmanns 11 ) Untersuchungen, denen aber nur 
9 Tierversuche zugrunde liegen. Gemeinsam mit dem Direktor des Me¬ 
dizinaluntersuchungsamtes Stettin, Dr. Wankel, habe ich diese Behaup¬ 
tung nachgeprüft. Wankel, der die Untersuchungen vomahm, wird im 
folgenden Aufsatz darüber eingehend berichten. Ich gebe in Tab. IV 

Tabelle IV. 


Tierversuche bei Kranken, bei denen mit den anderen Untersuchungsmethoden 
keine Tuberkelbacillen gefunden wurden. 


Ausdehnung 
der Erkrankung 

Zahl der untersuchten 
Kranken 

Tierversuch positiv 

Tierversuch negativ 

I. Grades . . . 

6 

i 

5 

11. „ ... 

28 

13 

15 

III. „ . . . 

30 

11 

25 


Summe j| 70 | 25 —35% I 45 = 65 0 / o 


29 ) Münch, med. Wochenschr. 1920. 

30 ) Zeitsclir. f. Tuberkuk 36, Heft 5. 
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nur eine Zusammenstellung der Tierversuchergebnisse bei den geschlos 
senen Tuberkulösen, die zeigt, daß in 65% der Fälle auch der Tier¬ 
versuch keinen Anhalt für Infektiosität ergab. Hieraus darf natürlich 
nicht geschlossen werden, daß 35% aller als geschlossen imponierenden 
Tuberkulosen tatsächlich offen sind; denn zu diesen 45 negativen Tier¬ 
versuchen ist die große Zahl der Kranken als geschlossen hinzuzuzählen, 
bei denen infolge von fehlendem Auswurf ein Tierversuch nicht gemacht 
werden konnte (35% aller Geschlossenen). Ferner kommen zu den sicher 
Geschlossenen mindestens 65% der Kranken, bei denen zwar Auswurf 
entleert wurde, aber so wenig, daß ein Tierversuch nicht angesetzt wer¬ 
den konnte. Nach meinen Schätzungen findet man unter Berücksich¬ 
tigung dieser Tatsachen in etwa 10 bis höchstens 20% aller geschlossenen 
Tuberkulosen im Tierversuch Bacillen. 

Am schwierigsten zu entkräften ist wohl der Ein wand gegen die An¬ 
erkennung von geschlossenen Lungentuberkulosen, daß diese Kranken 
jederzeit bei jeder Erkältung oder sonstigen Verschlechterung offen werden 
können. Harms verwendet zu diesem Einwand meine Zahlen aus der 
Stettiner Fürsorgestelle, welche über 297 Fälle von offener Tuberkulose 
berichtet, die früher als geschlossen bei uns bekannt waren. (Vgl. Jahres¬ 
bericht der Stettiner Fürsorgestelle über das Jahr 1920.) Harms schreibt: 
„Schon diese Statistik sollte genügen, um die Unbrauchbarkeit der Ein¬ 
teilung nach offener und geschlossener Tuberkulose für praktische Für¬ 
sorgetätigkeit zu beweisen.“ Um die Bedeutung dieser Zahl aber recht 
würdigen zu können, ist es notwendig, festzustellen, aus einer wie großen 
Zahl geschlossener Tuberkulöser diese offen gewordenen stammten und 
wie lange Zeit verging, ehe sie offen wurden. Dieser Feststellung dient 
die Tab. V. Sie umfaßt die in den Jahren 1915—1921 in der Stettiner 
Fürsorgestelle überwachten Lungentuberkulosen. Die Jahre 1911 — 1914 
wurden nicht berücksichtigt, weil hier vielleicht die Überwachung noch 
nicht ganz so zuverlässig war, wie in den letzten Jahren. Es ist möglich, 
daß die Zahlen dadurch etwas zu günstig sind, daß einige offen gewor¬ 
dene unserer Beobachtung entgangen sind. Diese Zahl kann jedoch nicht 
sehr erheblich sein, da wir 65—75% aller Tuberkulösen Stettins vor 
ihrem Tode, d. h. aller offenen Tuberkulösen kennen. Von denjenigen 
Tuberkulösen aber, welche uns schon als geschlossene Tuberkulöse ge¬ 
meldet werden, kennen wir, wenn sie offen werden, einen noch viel höhe¬ 
ren Prozentsatz, da diese Kranken immer wieder zur Nachuntersuchung 
bestellt werden. Von diesen fast ausschließlich den Kreisen der Minder¬ 
bemittelten angehörenden können uns auch deshalb nur wenige ent¬ 
gehen, wenn sie schwerer krank, also offen werden, weil die Stadt keine 
Unterstützung und die Landes Versicherungsanstalt keine Rente an 
Tuberkulöse gewährt, ohne den Kranken der Fürsorgestelle zuzuweisen. 
Eher sind die in den Tabellen gegebenen Zahlen zu hoch, und zwar 

Zeitsclir. f. Hygiene. Bd. 10G. 
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deshalb, weil als geschlossene Tuberkulose alle die Fälle gezählt werden, 
welche bei der ersten Untersuchung keine Bacillen oder keinen Auswurf 
hatten, auch wenn schon wenige Tage später bei der nächsten Unter¬ 
suchung Bacillen gefunden wurden. Hieraus erklärt sich besonders bei 
den Kranken III. Grades der hohe Prozentsatz der im ersten Jahre offen 
gewordenen; würden sie fortfallen, so würde auch die Gesamtzahl der offen 
gewordenen viel geringer werden. Als offen geworden wurden auch die 
Kranken gezählt, bei denen in vielen Versuchen nur 1 mal Bacillen ge¬ 
funden wurden (einschließlich der Jodkali-, Tier- und Tröpfchen versuche). 

Die Tab. V ergibt, daß nach 7 Jahren von den geschlossenen Tuber¬ 
kulösen I. Grades nur 7,8% offen geworden sind, von denen II. Grades 
29,5% und von denen III. Grades 66,6%, von allen geschlossenen Lungen¬ 
tuberkulosen zusammen genommen sind nach 7 Jahren 21,1% offen 
geworden. Nimmt man mm an, daß uns 40% der offen gewordenen ent¬ 
gehen, was nach dem Gesagten durchaus unwahrscheinlich ist, so wären 
nach 7 Jahren 29,5% aller geschlossenen Tuberkulösen offen geworden. 
Man kann also nicht sagen, daß alle geschlossenen Tuberkulösen offen 
sind oder in absehbarer Zeit offen werden, wenn man nur oft genug den 
Auswurf untersucht. Von den Geschlossenen besteht die Gefahr offen 
zu werden hauptsächlich bei denen III. Grades und denen mit feuchtem 
Katarrh, während die trockenen geschlossenen Tuberkulösen I. und auch 
II. Grades weniger gefährlich sind. 

Aus der zuletzt besprochenen Tab. V geht ferner hervor, daß eine 
gewisse Parallelität besteht zwischen Lungenbefund und Sputumbefund. 
Diese Parallelität wird noch deutlicher in Tab. VI. Sie zeigt, daß von 
den Tuberkulösen I. Grades 97,3% geschlossen sind und daß mit zu¬ 
nehmender Ausdehnung der Erkrankung die Zahl der geschlossenen ab¬ 
nimmt, so daß bei der Tuberkulose III. Grades nur noch 11,6% geschlos¬ 
sen sind. Sie zeigt ferner, daß von den produktiven Tuberkulosen 36,5% 
geschlossen sind, von den exudativen aber nur 0,6% und daß von den 


Tabelle VI. 

Beziehung zwischen Ausdehnung und Form der Tuberkulose und dem BaciUenbefund. 


Ausdehnung und Form der Erkrankung 

Summe 

der 

Davon 

geschlossen 

Offen 


Fälle 

Summe 

% 

Summe 

% 

I. Grades . 

149 

145 

j 97,8 

4 I 

.2,7 

ii. 

190 

134 

| 70,5 

56 , 

29,5 

ni. .. 

576 

67 

| H,6 

509 

88,4 

Cirrhotisch . 

202 

127 

62,8 

75 

37,2 

Produktiv und produktiv-cirrhotisch .... 

569 

218 

36,5 

351 

63,5 

Exsudativ und produktiv-exsudativ gemischt 

164 

1 

0,6 

163 

99,4 

Ohne Caveme. 

640 

318 

49,6 

322 

50,4 

Mit Caverne. 

280 

18 

6,4 

262 

9* 

98,6 
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Tuberkulösen ohne Caveme 49,6% geschlossen sind, von denen mit 
Caveme aber nur 6,4%. Diesen Zahlen liegen die klinisch und bakterio¬ 
logisch sehr eingehend untersuchten Kranken des Tuberkulosekranken¬ 
hauses aus den Jahren 1920—1921 zugrunde. 

Eine weitere Parallelität zwischen Bacillenbefund und Klinik, und 
zwar der Prognose hat Hamei **) bei den aus den Lungenheilstätten ent¬ 
lassenen Männern festgestellt (bei den Frauen treten die Verhältnisse 
nicht so deutlich zutage, weshalb ? entzieht sich meiner Kenntnis). Das 
Ergebnis ist in Tab. VII zusammengestellt, welche zeigt, daß sich die 
offenen Tuberkulösen I. Grades sowohl in bezug auf den Heilerfolg wie 
in bezug auf die Sterblichkeit viel imgünstiger verhalten wie die ge¬ 
schlossenen I. Grades, dagegen ungefähr ebenso wie die geschlossenen 
HI. Grades. 

Tabelle VII. 


Erfolg der Heilstättenkuren bei Männern im 7. Jahre nach der Kur. 


Art der Erkrankung 

1 Geheüt, gebessert, 
j gleich geblieben 

Gestorben 

Stadium I, geschlossen . . . 

67,6% 

8,9% 

offen. 

43,1% 

27% 

Stadium III, geschlossen . . . 

! 49,5% 

ro 

00 

offen . 

| 26,8% 

! 53% 


Diese deutlichen, jedem Arzt seit langem bekannten Beziehungen 
zwischen dem klinischen Bild und dem Bacillenbefund im Auswurf be¬ 
weisen, daß der negative Ausfall der Sputumuntersuchung klinisch be¬ 
dingt ist und nicht auf ungenügender Technik oder mangelnder Sorgfalt 
beruht. Wie es aber in der Klinik alle Übergänge gibt zwischen der 
produktiven Spitzentuberkulose ohne Caveme (geschlossen) und der 
exudativen Tuberkulose III. Grades mit Caveme (offen), so gibt es auch 
bakteriologisch alle Übergänge zwischen den Fällen, bei denen man nie 
Bacillen findet und denen, wo sie in jedem Gesichtsfeld in großer Zahl 
zu sehen sind. 

Ausschlaggebend für die uns hier interessierende Frage, nämlich ob 
tatsächlich nur die Fälle von Lungentuberkulose als infektiös anzusehen 
sind, bei welchen wir im Ausstrich oder Tierversuch Tuberkelbacillen 
nachweisen können, also die „offenen“, ist es, ob die Kinder, welche mit 
den sog. geschlossenen Tuberkulösen dauernd Zusammenleben, infiziert 
sind oder nicht. Um dies festzustellen, wurden bei allen Kindern der 
sicher aktiven geschlossenen Tuberkulösen mit und ohne Katarrh und 
mit und ohne Auswurf die Pirquet sehe Reaktion gemacht, in einigen 
Fällen, wo die Eltern eine so häufige Impfung nicht gestatteten, woirde 
außer dem Pirquet noch die J/orosche Salbenprobe gemacht. Das 

32 ) Tuberkulosearb. a. d. Reichsgesundsheitsamto 14. Heft. 
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Tabelle VIII. 


TuberkulinreaHion bei den Kindern der geschlossenen und der nur selten offenen 

Tuberkulösen . 


1 

Nr. 

j Orad der 1 
j Erkrankungj 

\JL 

\± 

6 

6 

i ’ 

8 

9 

10 

11 

Krank iat 


Tuberkulinprobe 

IV. Jahr 

Bemerkungen 

in 

2 

* 

> 

1- 

Mutter 

1! 
* i 

I. 

Halbjahr 

II. 

Halbjahr 

II. Jahr 

III. Jahr 

i 

1 . 


l 

. 

(-) 

2 mal — 

# 




2 

1 . 


1 

* 

(-) 

2 mal — 


• 



3 

u. 


l 

• 


• 

(-) 

3 mal — 



4 

u. 

, 

l • 


3 mal 

• 




5 

H. 


l 

• 


• 

4 mal — 

. 



6 

II. 


1 

• 



(-) 

(-) 

3 mal — 


7 ; 

II. 


l 

• 


• 

(-> 

(-) 

3 mal — 


8 1 

II. 

1 

• 


1 mal — 

2 mal — 

. 



n. 

1 

• 


• 

• 

2mal — 



1° | 

11 . 

1 

• : • 


• 

2 mal 

lmal+ 

. 


11 

n. 

1 • i • 

* 

• 

1 mal — 

1 mal — 

. 


12 

11 . 

1 1 

: * 1 

2 mal — 

1 mal — 

. 

• 



13 j 

n. 

1 

• 

• 

• 

<-) 

<-) 

2 mal — 


14 1 

n. 

1 

• 

(-> 

2 mal 

• 

. 

. 

vor Geburt offen 

15 

u. 

1 

• ; • 

(-) 

1 mal - 

<-> 

(-) 

1 mal — 

n "1 1 ? 

16 

n. 

1 , • 

• 

2 mal — 

linal 

* 

. 

- 

n 

I 7 

11 . 

1 

. 

• 

(-) 

<-) 

(-) 

(-> 

(-) 

't n 
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3mal — 


18 

11 . 

• 

* 1 

1 mal — 

(-» 

1 mal — 

. 

. 

v * 1 

19 

11 . 

1 • 1 • 

1 mal — 

1 mal — 

1 mal — 

1 mal — 

. 

*1 

20 

n. 


1 • 

(-) 1 

1 mal — 

1 mal — 

1 mal — 

1 mal — 


21 

n. 

? 

1 ' 

(-) 1 

(-) 

<-) 

1 (-) 

3 mal — 

. 

22 

11 . 

1 1 

• 

• 


2 mal — 

* 

selten offen 

23 

11 . 

1 * 

1 mal — 

3 mal — 

1 mal — 

. 

. 

vor Geburt offen 

24 

11 . 

1 

(-) i 

(-> 

(-) 

3 mal 


• 

25 

n. 


• 

2 mal — 


. 


1 mal offen 

26 

11 . 


1 mal — 

2 mal - 

• 

* 

1 

1 M 

27 

n. 

| ! . . 

• 

• 

(-) 

(- ) 

1 3 mal — 

1 mal im Tier¬ 








1 

versuch offen 

28 

11. 

| i 

• 

• 

3 mal — 

| * 

• 

desgl. 

29 

11. 


* 

(-) 

(-) 

2 mal — 



30 

11. 


<-> 

2 mal --1 

. 1 

1 


. 

31 

iii. 



2 mal — 

1 mal — j 

. 


. 

32 

m. 

• ! 1 • 

. 

! 2 mal — 

1 mal — 


. 

33 

m. 

• • • 1 

. 

* 

(-> 

3 mal — 



34 

in. 


. 

* 

+ 

. 


. 

35 

m. 

• 1 • : 1 

• 


(-> 

3 mal — 


. 

36 

IIL 

• • 1 1 



3 mal — 

* 


selten offen 

37 

m. 

• 1 1 

. 

. 

. 

+ 


. 

38 

! ui- 

• 1 • 



2 mal - 

! 


. 

39 

!) III. 


2 mal - 

. 
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Tabelle VIII (Fortsetzung) 


1 

2 

8 

4 

5 

6 

1 » 

8 

9 

10 

11 

Nr. 

Grad der 
Erkrankung 

Krank ist 

Tuberkulinprobe 

Bemerkungen 

3 

es 

> 

Mutter 

ii 

•Sf 
* « 
o « 

1. 

Halbjahr 

1L 

Halbjahr 

II. Jahr 

III. Jahr 

IV. Jahr 

40 1 

in. 



1 



3 mal - 

1 mal — 


1 mal offen 

41 

iii. 

1 



(-) 

(-) 

2 mal - 

• 


• ' 

42 

in. 

1 



1 mal — 

1 mal - 

1 mal 

» 


selten offen 

43 

in. 




(-) 

(-) 

(-) 

2 mal — 


» 

44 

in. 

1 



2 mal — 

lmal-f 

• 

• 


- 

45 

in. 



1 

(-) 

(-) 

3 mal — 

1 mal — 


selten offen 

46 

[HI. 

1 



1 mal — 

2 mal — 

1 mal 

• 


ii ii 

47 

Im. 



1 

. 

• 

» 

3 mal — 

• 

1 mal offen iiu 


i 









Tierversuch 

48 

iii. 


1 


(-) 

(-) 

1 mal - 

1 mal 

1 mal - 


49 ' 

in. 



1 


» 

» 

» 

1 2 mal — 


50 1 

m. 


• 

1 


» 

(-) 

2 mal 



51 

m. 




(-) 

1 mal — 

1 mal 

» 



52 

m. 


1 

1 • 

» 

» 

2 mal 


» 


53 

m. 

1 



» 

lmal — 

• 

• 

» 








lmal + 





54 

m. 

• 

• 

1 

• 

• 

<-) 

2 mal 

1 

• 


Zusammenfassung der Tabelle VIII. 

Von 2 Kindern von geschlossen Tuberkulösen I. Grades reagieren auf Tuberkulin negativ 2, positiv 0 
»* »» »» »» »» II» »» i» »» »• »• 27, »» 1 

>» 20, „ 4 

von 54 Kindern von geschloss.Tuberkul. I.—III. Grad, reagieren auf Tuberkulin negativ 49 = 90 , 7 % 

Resultat ist in Tab. VIII zusammengestellt. Berücksichtigt wurden nur 
die Kinder bis zum 4. Lebensjahr, da in höheren Lebensjahren die In¬ 
fektion immer häufiger außerhalb der Familie stattfindet. Nicht berück¬ 
sichtigt wurden die Kinder der 6 ersten Lebensmonate, da in diesem 
Lebensalter auch bei infizierten Kindern die Tuberkulinprobe oft negativ 
ausfällt . Endlich sind nur die Kinder berücksichtigt, bei denen minde¬ 
stens 2 mal die Tuberkulinprobe gemacht ist. Das Ergebnis ist in Tab. VIII 
zusammengestellt. War die Tuberkulinprobe negativ, so wurde auf der 
Tabelle die vorhergehende Zeit, solange als das Kind mit dem schon 
sicher tuberkulösen zusammenlebte, mit ( —) bezeichnet. Es wird gegen 
die Pirquet sehe und Moro sehe Probe mit Recht eingewendet, daß sie 
nicht so zuverlässig ist, wie die intracutane Tuberkulinprobe; es ist aber 
in der ambulanten Praxis unmöglich, bei allen Kindern intracutane 
Proben anzustellen. Der entstehende Versuchsfehler wird dadurch aus¬ 
geglichen, daß mit der gleichen Methode 79 4jährige Kinder von 

Tuberkulösen mit reichlichem Bacillenbefund geprüft wurden, so daß 
man die Ergebnisse bei den Kindern der offenen mit denen der geschlos¬ 
senen vergleichen kann (auch bei den Untersuchungen der offenen Tuber- 
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kulösen wurden nur diejenigen Kinder mit negativem Pirquet berück¬ 
sichtigt, bei welchen die Probe mindestens 2mal angestellt wurde). 

Tabelle IX. 


Tuberkulinreaktionen bei den Kindern von 1 2 —4 Jahren, welche mit Tuberkulösen 

in einer Wohnung leben. 


Form der Tuberkulose 

Gesamtzahl der 

| Davon reagieren auf Tuberkulin 

Kinder 

positiv | 

negativ 

Geschlossene Tuberkulose. . 

54 

5 ==~9,2 °/o | 

49 = 90,7% 

Offene Tuberkulose. 

79 

63 = 79,7 % ; 

16 = 20,3 % 


Tab. IX gibt die Gegenüberstellung der Reaktionen bei den Kindern 
der geschlossenen und bei denen der offenen Tuberkulösen. Sie zeigt, 
daß die offenen Tuberkulösen ihre Kinder in 80% der Fälle anstecken, 
die geschlossenen Tuberkulösen aber nur in 9%. Daß von den Kindern 
der offenen 20,3% negativ reagierten, ist nicht allein der Unzuverlässig¬ 
keit der Methode zuzuschreiben, sondern auch dem Umstand, daß 9 
von diesen Kindern mit negativem Pirquet in hygienisch einwandfreien 
Verhältnissen lebten. (Näheres hierüber findet sich in dem Aufsatz von 
HoUman und mir in der Zeitschr. f. Tuberkulose 36, Heft 4, dem diese 
Zahlen entnommen sind.) Dasselbe kann natürlich auch bei den Kin¬ 
dern der geschlossenen Tuberkulösen der Fall sein, es ist es jedoch sicher 
nicht in dem Maße wie bei den offenen, da die offenen Tuberkulösen in 
Stettin hygienisch viel strenger überwacht werden als die geschlossenen 
und viel reichlicher mit Betten, größeren Wohnungen usw. unterstützt 
werden. Aber auch wenn man annimmt, daß ebenso w'ie bei den Kindern 
der offenen Tuberkulösen, auch von den infizierten Kindern der ge¬ 
schlossenen 20,3% wegen Versagen der Methode aus immun-biologischen 
oder hygienischen Gründen nicht erkannt werden, so bleiben noch immer 
48 = 88% nicht infizierter. Und selbst w f enn Nehring^a) mit seiner 
Behauptung recht hat, daß man bei der wiederholten Pirquet sehen Probe 
nur die Hälfte der infizierten Fälle entdeckt, welche man mit wieder¬ 
holter Intracutanprobe findet, so würden nach entsprechender Korrektur 
der Tab. VIII doch nur 18% der Kinder der geschlossenen Tuberkulösen 
infiziert sein. Dabei erscheint es mir fraglich, ob die von mir angewen¬ 
dete Pirquetmethode so große Fehler hat, eben weil wir mit ihr bei 80% 
der Kinder der stets offenen Tuberkulösen einen positiven Pirquet 
finden (träfen die Angaben von Nehring für unsere Versuchsanordnung 
zu, so dürften von diesen Kindern der offenen Tuberkulösen höchstens 
50% einen positiven Pirquet haben). Also haben uns auch diese Unter¬ 
suchungen gezeigt, daß es Formen von aktiver Lungentuberkulose gibt, 
die nicht infektiös sind und daß diese Formen in mindestens 80% der 

3 ' 2a ) Münch, med. lVoehenschr. 1922, S. 1553. 
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Fälle, mithin mit leidlicher Sicherheit durch die bakteriologische Unter¬ 
suchung des Auswurfs aufgefunden werden können. Daß ein kleiner 
Prozentsatz der Kinder der geschlossenen Tuberkulösen auf Tuberkulin 
reagieren, braucht natürlich auch nicht darauf zu beruhen, daß wir diese 
Kranken fälschlich für geschlossen hielten, sondern es kann auch daher 
kommen, daß sich die Kinder außerhalb der Familie angesteckt haben; 
wir hätten dann in einem noch höheren Prozentsatz die geschlossenen 
richtig erkannt. Tab. VIII zeigt aber die weitere höchst wichtige Tat¬ 
sache, daß nicht nur die Kinder der stets geschlossenen, sondern auch die 
der nur gelegentlich einmal, z. B. im Tierversuch, offenen (11 Fälle, 
Nr. 22, 25, 26,27, 28,36,40,42,45,46,47) nicht infiziert sind, mit anderen 
Worten, daß die von uns angewandten Methoden zur Feststellung der 
Infektiosität — insbesondere der Tierversuch — exakter sind, als unbe¬ 
dingt notwendig zu sein scheint. Zur Illustrierung dieser Tatsache sei 
erwähnt, daß bei einem 10jährigen gesunden Mädchen der oft wieder¬ 
holte Pirquet stets negativ ausfiel, obwohl sie in einem Bett mit ihrer 
Mutter schlief, bei der wir zwar in häufigen Ausstrichen des Auswurfs 
nie Bacillen fanden, die aber im Tierversuch offen war. Alle diese Beob¬ 
achtungen zeigen, daß die üblichen Sputumuntersuchungen, wenn sie 
öfter wiederholt werden, einen genügend sicheren Anhalt für das Be¬ 
stehen von Infektiosität geben, daß also die Trennung in „offene“ und 
„geschlossene“ Tuberkulose nach dem Ergebnis der Sputumuntersuchung 
durchaus berechtigt ist. 

Köffler 15,16, 17 ) stellte ganz ähnliche Untersuchungen an wie ich. 
Auch er untersuchte, wie die Tuberkulinreaktion bei Kindern ausfällt, 
wenn sie mit Kranken Zusammenleben, welche viel oder wenig oder keine 
Tuberkelbacillen im Auswurf entleeren. Seine Ergebnisse faßt er im 
österreichischen Tuberkulose-Fürsorgeblatt, V. Jahrg., S. 65, in folgen¬ 
den Sätzen zusammen: 

„1. Reichlich Bacillenhustende infizieren ihre sämtlichen Kinder. 

2. Klinisch Tuberkulöse mit seltenem und geringem Bacillenbefund 
sind für ihre Familienmitglieder weit weniger infektiös. 

3. Bacillenfreie Patienten mit geringem Lungenbefund sind nicht 
infektiös, mit schwerer klinischer Tuberkulose, reichlichem, zeitweise 
blutigem Auswurf jedoch als fakultativ offene Tuberkulose (nach 
Winkler) und als für ihre Kinder höchst gefährlich anzusehen.“ 

Köffler s Ergebnisse stimmen also mit meinen nicht überein insofern. 
als er geschlossene Tuberkulöse gesehen hat, die für ihre Kinder „höchst 
infektiös“ sind, und zwar waren es solche mit „schwerer“ Lungentuber¬ 
kulose. Von 14 Kindern von 11 geschlossenen tuberkulösen Eltern in 
den vier ersten Lebensjahren waren 6 = 42% infiziert. Dieser Unter¬ 
schied kann dadurch bedingt sein, daß Köffler auch subcutan Tuberkulin 
gab, während wir nur die Pirquetsche Probe machten. Wenn aber dies 
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die wesentlichste Ursache des Unterschiedes wäre, so dürfen wir nicht 
bei den Kindern der stets offenen Tuberkulösen, die wir ebenfalls nur 
nach Pirquet prüften, bei 80% eine positive Tuberkulinprobe haben. 
Denn 80% positive Pirquets würden ein Versagen der Methode in höch¬ 
stens 20% der Fälle bedeuten, wenn wir aber bei den Kindern der ge¬ 
schlossenen 10% Reaktionen haben und Köffler 42%, so würde das ein 
Versagen der Pirquet sehen Probe in 76% bedeuten, wenn kein anderer 
Grund vorliegt. (Ganz allgemein wird angenommen, daß der Pirquet 
nur in 10—20% versagt.) Ich erinnere noch einmal an die oben zitierte 
Arbeit von Nehring ***), nach welcher wir bei Anwendung der Intracutan¬ 
probe 20% infizierter Kille haben würden, während Köffler bei der sub- 
cutanen Tuberkulindarreichung 42% infizierter Kinder hat. Es ist mir 
nicht bekannt, daß die subcutane Probe soviel besser ist als die intra- 
cutane. Ich bin deshalb überzeugt, daß der Unterschied zwischen 
Köffler8 und meinen Ergebnissen dadurch bedingt ist, daß die Kranken 
Köfflera, welche ihre Kinder angesteckt hatten, offen waren, ohne daß 
er die Bacillen gefunden hatte, und zwar nehme ich das deshalb an, 
weil ich niemals eine geschlossene Lungentuberkulose gesehen habe mit 
schwerem klinischen Befund, reichlichem, zeitweise blutigen Auswurf. 
Unsere dauernd geschlossenen Tuberkulösen gehörten alle der knotig- 
cirrhotischen, also wenn auch bisweilen ausgedehnten, so doch gutartigen, 
fieberfreien Form an und sie hatten, wie Tab. I zeigt, meist nur Spuren 
oder keinen Auswurf; nur 13% entleerten meßbare Mengen Auswurf. 
Vielleicht waren auch die Fälle Köfflers offen gewesen und hatten ihre 
Kinder infiziert, ehe sie in der Fürsorgestelle bekannt wurden. Auf jeden 
Fall müssen die Angaben Köfflers, die sich nur auf 11 Kranke beziehen 
und auch meine an 52 Kranken gewonnenen noch weiter nachgeprüft 
werden, um die Unstimmigkeit der Grenzfälle restlos zu klären. Mit der¬ 
artigen Grenzfällen ist natürlich in der Pathologie stets zu rechnen; es 
kommt nur darauf an, ob ihre Zahl so groß ist, daß sie das Bild wesent¬ 
lich verwischen und das ist nach meinen Untersuchungen an einer grö¬ 
ßeren Zahl von Kranken nicht der Fall. 

Trotz dieser Widersprüche stimmen Köfflers und meine Untersuchun¬ 
gen doch in der wichtigen Tatsache überein, daß „bacillenfreie Patienten 
mit geringem Lungenbefund“ nicht infektiös sind, daß es also nicht 
infektiöse, aktive Lungentuberkulosen gibt, im Gegensatz zu den An¬ 
gaben von Kraemer, Richet, Zadele, Kruse, Harms usw. 

Es ist also trotz dieser noch nicht ganz geklärten Unstimmigkeit 
zwischen Köffler und mir in bezug auf die Grenzfälle unberechtigt, die 
Einteilung in offene und geschlossene Tuberkulose als „klinisch unbe¬ 
rechtigt“, „praktisch wertlos“, „unter Umständen schädlich“ (das kann 
jede Methode sein, wenn sie falsch angewandt wird), „völlig jeder wissen¬ 
schaftlichen Begründung entbehrend“ usw. zu bezeichnen. Es fragt sich 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



26 


Braeuning: Über die Abgrenzung der 


nur, ob es andere Kennzeichen gibt, welche uns die infektionsfähige 
Tuberkulose zuverlässiger anzeigen als die bakteriologischen Unter¬ 
suchungen. 

Als solche Kennzeichen werden die verschiedensten klinischen Sym¬ 
ptome angegeben. Wieviel Berechtigung dazu vorliegt, geht aus der 
schon oben besprochenen Tab. VI hervor, welche eine weitgehende 
Parallelität zwischen klinischem und bakteriologischem Befund zeigt. 
Tatsächlich kann man, wie die Tabelle zeigt, bei Spitzentuberkulösen 
mit 97,3% Wahrscheinlichkeit sagen, daß keine Infektionsgefahr be¬ 
steht, und bei exsudativen Tuberkulösen, daß mit 99,4% Wahrschein¬ 
lichkeit eine infektionsfähige Tuberkulose vorliegt. Und doch möchte 
ich auch in diesen Fällen nicht raten, auf die Sputumuntersuchung zu 
verzichten, bei den Spitzentuberkulösen, eben weil sie in 2,7% der Kille 
doch infektiös sind, und bei den exsudativen Tuberkulösen, weil die Ver¬ 
wechslung mit anderen Erkrankungen möglich ist, die gerade hier meist 
durch einen Blick in das Mikroskop vermieden werden kann. Man kann 
also, wie die Tabelle ergibt, nur bei der Spitzentuberkulose, der exsuda¬ 
tiven Tuberkulose und der cavernösen Tuberkulose, mit einiger Sicherheit 
aus dem klinischen Befund auf die Infektiosität schließen. Bei allen 
anderen Formen kommen sowohl offene als auch geschlossene Fälle in 
größerem Prozentsatz vor. 

Von Kraemer 1 ), Richet 2 ), Zadek 3 ), Harms 5 ) u. a. ist jede aktive 
Lungentuberkulose als infektiös bezeichnet. Daß dies nicht zutrifft, 
wurde oben bewiesen: eine große Anzahl aktiver Tuberkulöser konnte 
angeführt werden, bei denen mit keiner Methode (einschl. Tierversuch) 
Bacillen nachgewiesen werden konnten und die auch ihre Kinder trotz 
jahrelangem engsten Zusammenleben nicht infiziert hatten. Die Forde¬ 
rung, alle aktiven Lungentuberkulosen als infektiös zu behandeln, ist 
auch deshalb vollkommen abwegig, weil diese Diagnose von sehr vielen 
Ärzten — auch von Tuberkulosefachärzten — sicher zu oft gestellt wird : 
positive Tuberkulinprobe, verdächtige Beschwerden, abgeschwächter 
Klopfschall und rauhes Atmen über einer Lungenspitze genügt oft zu 
dieser Diagnose. Es wäre ein großer Fehler, wenn man von allen diesen 
Kranken die großen Opfer verlangen sollte, die wir von ansteckungs¬ 
fähigen Tuberkulösen verlangen müssen. 

Hartmann 7 ) und andere sagen, ansteckungsfähig sei eine Tuberkulose, 
wenn bei ihr feuchtes Rasseln zu hören ist. Diese Behauptung hat schon 
viel mehr Berechtigung. Feuchtes Rasseln gilt als charakteristisch für 
die exsudative Lungentuberkulose, und Tab. VI zeigt, daß 99,4% aller 
exsudativen Tuberkulösen offen sind. Aber nicht alle exsudativen Tuber¬ 
kulösen haben feuchtes Rasseln, und es gibt andererseits produktive 
Tuberkulosen mit Bacillen ohne feuchtes Rasseln. Man kommt also um 
die Sputumuntersuchung nicht herum. Fenier gibt es aktive Tuber- 
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kulöse mit feuchtem Rasseln, die nicht infektiös sind. In Tab. X sind 
die bei dieser Arbeit berücksichtigten Kranken nach der Art der Neben¬ 
geräusche zusammengestellt. Sie zeigt, daß wir bei 6% der aktiven 
geschlossenen Tuberkulösen feuchtes Rasseln fanden (meist waren es 
Bronchitiden bei knotig cirrhotischer Tuberkulose). Die Kleinheit der 
Zahl zeigt, wieviel Berechtigtes in der Anschauung Hartmanns liegt, und 
doch halte ich sie für die allgemeine Praxis für gefährlich, denn Tab. X 


Tabelle X. 

Art der Nebengeräusche bei den geschlossenen Tuberkulosen. 


Ausdehnung der 
Erkrankung 

I 

L 

Gesamtzahl 
der Kranken 

Feuchte 

Rasselgeräusche 

Knistern, feines 
Rasseln, Knacken, 
Unsauberkeiten 

Keine 

krankhaften 

Nebengeräusche 

I. Grades . . 

i 

73 1 

i 

23 

49 

II. „ . . 


9*2 

c i 

56 

30 

III. „ . . 

i 

54 

1 8 

40 

6 

Summe 

r 

219 

15 = 6% ! 

119 = 54% 

85 - 40% 


zeigt weiter, daß in 54% bei den geschlossenen Tuberkulösen feines 
Rasseln, Knistern, Knacken usw. zu hören war. Die Abgrenzung dieser 
Geräusche gegen die feuchten Rasselgeräusche ist durchaus fließend und 
wird auch von den verschiedenen Fachärzten verschieden getroffen. 
Sicher hätte mancher andere Untersucher bei den vorliegenden Fällen 
viel öfter als in 6% feuchtes Rasseln festgestellt, also bacillenhaltigen 
Auswurf angenommen, und damit verliert dies Einteilungsprinzip weiter 
an Wert. Ferner ist zu bedenken, daß die Entscheidung, ob ansteckungs¬ 
fähige Tuberkulose vorliegt oder nicht, nicht nur von Tuberkulose¬ 
fachärzten getroffen werden soll, sondern von jedem Arzt. Wie häufig 
aber Bronchitiden und andere mit feuchtem Rasseln einhergehende 
nichttuberkulöse Lungenerkrankungen mit Tuberkulose verwechselt 
werden, zumal da, wo kein Röntgenapparat zur Verfügung stellt, ist 
jedem Arzt, der in einer Fürsorgestelle, einer Beobachtungsstation oder 
einer Heilstätte arbeitet, bekannt. Wenn man also als Kriterium für 
die Infektiosität der Tuberkulose das feuchte Rasseln nimmt und auf 
die Sputumuntersuchung verzichtet, so werden auf der einen Seite viele 
Fälle von offener Tuberkulose, die kein feuchtes Rasseln haben, entgehen 
(die meisten produktiven Formen der offenen Tuberkulose) und auf der 
anderen Seite viele nicht infektiöse Lungenerkrankungen zu Unrecht 
als ansteckende Tuberkulose behandelt werden. 

Effler •) steht auf dem Standpunkt, „daß aktive, noch nicht sicher 
geheilte Lungentuberkulose, die noch mit einem aus den tiefen Lungen¬ 
wegen stammenden Sputum einhergeht, auch dann als infektiös zu be¬ 
trachten ist, wenn zur Zeit keine Tuberkelbacillen gefunden werden". 
Wie schwierig und unsicher die Erkennung der Aktivität der Tuber- 
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kulose ist, wurde schon angedeutet, ebenso schwer ist oft zu entscheiden, 
ob die Tuberkulose „sicher geheilt“ ist. Tab. I zeigt aber weiter, daß 
auch bei sicher aktiven geschlossenen Lungentuberkulosen in 13% der 
Fälle meßbare Mengen von Auswurf und in weiteren 52% dauernd oder 
zeitweise Spuren Auswurf entleert wurden, und zwar stammte der Aus¬ 
wurf bei den meßbaren Mengen fast immer, bei den Spuren oft „aus den 
tiefen Lungenwegen“, wie die mikroskopische Untersuchung ergab. Dies 
ist auch nicht zu verwundern, da ja die aktive Tuberkulose sehr oft 
mit dauernden oder zeitweisen Bronchitiden einhergeht. Das Berech¬ 
tigte des Effler sehen Standpunktes liegt darin, daß, wie die Tabelle zeigt, 
einigermaßen große Mengen Auswurf (5 und mehr Kubikzentimeter) tat¬ 
sächlich bei der geschlossenen Tuberkulose verhältnismäßig selten sind. 
Andererseits ist auch hier zu bedenken, daß ohne Sputumuntersuchung, 
insbesondere da, wo kein Röntgenapparat zur Verfügung steht, und das 
ist meist der Fall, sehr häufig Fehldiagnosen Vorkommen. Man wird 
also, wenn man den „Lungenauswurf“ auch ohne Bacillennachweis als 
Kriterium der Infektiosität annimmt, sehr oft geschlossene Tuberkulosen 
und nichttuberkulöse Lungenerkrankungen mit offener Tuberkulose ver¬ 
wechseln. Der umgekehrte Fall, daß man infektionsfähige Tuberkulosen 
übersieht, wird allerdings hierbei nur selten Vorkommen, wie aus den 
oben mitgeteilten Untersuchungen mit Jodkali und den Tröpfchenver¬ 
suchen hervorgeht. 

Harms i 5 ) nimmt infektionsfähige Tuberkulose an, „sobald klinisch 
und röntgenologisch ein mehr oder weniger aktiver Prozeß nachweisbar 
ist, auch ohne Auswurf“. Auch diesen Standpunkt kann ich nicht an¬ 
erkennen. Die Schwierigkeit, eine „mehr oder weniger aktive“ Lungen¬ 
tuberkulose mit Sicherheit von nichtaktiver zu unterscheiden, wurde 
schon besprochen. Aber auch wenn sie vorhanden ist, kann sie, wie 
oben gezeigt wurde, geschlossen sein. Daß auch ein positiver Röntgen¬ 
befund dabei vorliegen kann, geht aus Tab. XI hervor. 67% der ge- 


TabeUe XI. 

Röntgenbefund bei den geschlossenen Tuberkulosen. 


— 
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schlossenen Tuberkulösen zeigten einen sicheren und 29% einen ver¬ 
dächtigen Röntgenbefund. Dazu ist zu bemerken, daß in fast allen Fällen 
Röntgenphotographie und Durchleuchtung angewendet wurde, und nur 
in ganz vereinzelten Fällen lediglich die Durchleuchtung, und ferner, daß 
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ich mit der Diagnose „sicher krankhafter Röntgenbefund“ sehr zurück¬ 
haltend bin, denn ich muß vor einer Überschätzung der Röntgenunter¬ 
suchung warnen. Ich habe zu Studienzwecken eine große Anzahl klinisch 
gesunder Menschen, die früher nie nachweisbar tuberkulös waren, und 
auch jahrelang hinterher bis heute gesund geblieben sind, mit Röntgen¬ 
strahlen photographieren lassen und dabei eine Reihe Photographien zu 
sehen bekommen, bei denen sich in mehr oder weniger großer Zahl 
Flecke und Striche fanden, die von tuberkulösen Veränderungen nicht 
unterschieden werden konnten, und zwar zum Teil gerade bei den besten 
Photographien. Vor einigen Jahren hatte ich Gelegenheit, mehrere dieser 
Photographien einem unserer bekanntesten Tuberkuloseärzte zu zeigen, 
der nicht wußte, von wem sie stammten, und er diagnostizierte bei 
mehreren aktive Tuberkulose. Ferner gibt es eine Reihe nichttuberku¬ 
löser Erkrankungen der Lungen, bei denen der Röntgenbefund nicht von 
dem bei Tuberkulose zu unterscheiden ist. So hatte ich Gelegenheit, 
in der Fürsorgestelle in Mansfeld (Dr. Ickert) eine große Anzahl vorzüg¬ 
licher Lungenphotographien von Bergarbeitern zu sehen, bei denen eine 
Pneumokoniose vorlag und bei denen es immöglich war, zu entscheiden, 
ob nur Pneumokoniose vorlag oder außerdem Tuberkulose. Hier kann 
nur die Auswurfuntersuchung Aufschluß über die Infektiosität geben. 
Zu diagnostischen Irrtümem kann ferner das Röntgenbild bei Lungen¬ 
lues, multiplen kleinknotigen Tumoren, Bronchitis obliterans und an¬ 
deren Erkrankungen Veranlassung geben. 

Vergleicht man nun die beiden zur Entscheidung der Infektiosität 
angegebenen Methoden miteinander, die bakteriologische Untersuchung 
und den klinischen Befund, so ist folgendes zu sagen: 

Die bakteriologische Abgrenzung — also die Einteilung in „offene“ 
und „geschlossene“ Tuberkulose — ist vollkommen klar: Wo die Bak¬ 
terien gesehen sind oder wo im Tierversuch eine Tuberkulose festgestellt 
ist, da liegt Infektiosität vor. Eine Meinungsverschiedenheit ist also 
ausgeschlossen. Die Methode ist auch genügend sicher, denn mindestens 
80% der Fälle, die wir mit ihr als nicht infektiös bezeichnet hatten, 
haben auch tatsächlich ihre Kinder nicht angesteckt, und zwar ein 
großer Teil, obwohl sie jahrelang mit den Kindern in der engsten Gemein¬ 
schaft eines Arbeiterhaushaltes zusammenwohnten. Endlich ist die 
Methode einfach: jede gewissenhafte Laborantin kann sie an wenden; 
eine bakteriologische Untersuchungsstelle ist jedem Arzt zugänglich. 

Die klinischen Unterscheidungsmittel setzen dagegen in vielen Fällen 
fachärztliche Kenntnisse voraus, und selbst die Fachärzte weichen bei 
Beurteilung desselben Kranken und desselben Symptoms nicht selten 
voneinander ab. Und schon deshalb ist die Trennung nach klinischen 
Symptomen als Grundlage für die Tuberkulosebekämpfung unbrauch¬ 
bar, denn an ihr sollen sich nicht nur Fachärzte, sondern alle Arzte 
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beteiligen. Dazu kommt, daß die klinische Abgrenzung unklar ist. Die 
verschiedenen Autoren haben die verschiedensten Kriterien für die In¬ 
fektiosität angegeben, eine wissenschaftliche Verständigung und eine 
einheitliche Statistik ist also auf diese Weise nicht zu erlangen. 

Ich halte es deshalb für das einzig Richtige, daß man genau so wie 
bei Diphtherie, Gonorrhöe, Typhus usw. auch bei der Tuberkulose den 
Nachweis der Erreger für ausschlaggend bei der Feststellung der An¬ 
steckungsfähigkeit hält, und ich bedaure es lebhaft, daß der Entwurf 
des preußischen Tuberkulosegesetzes 33 ) nicht mit dem allbekannten, seit 
langem eingeführten Begriff der „offenen“ und „geschlossenen“ Tuber¬ 
kulose arbeitet, sondern von „ansteckender Erkrankung“ spricht. Hof¬ 
fen wir, daß bei den Ausführungsbestimmungen als „ansteckende“ Tu¬ 
berkulose die bakteriologisch nachgewiesene bezeichnet wird. Sonst be¬ 
steht die Gefahr, daß mancher nicht ansteckende Tuberkulöse zu seinem 
großen Nachteil und zur unnötigen Belastung der Fürsorgestellen als 
ansteckend behandelt wird. Es besteht aber auch die Gefahr, daß man¬ 
cher ansteckende Tuberkulöse unserer Obhut entgeht. Denn die Ab¬ 
grenzung der Infektiosität mit klinischen und nicht mit bakteriologischen 
Methoden hat es schon jetzt dahin gebracht, daß oft die Auswurfunter- 
suchung unterbleibt. Wieviel Schaden auf diese Welse entsteht, habe 
ich bei Begutachtung der Wohnungsatteste für Tuberkulöse reichlich 
Gelegenheit zu beobachten: oft wird, ohne daß der Auswurf untersucht 
wird, für Leute eine größere Wohnung verlangt, um ihre Angehörigen 
vor Ansteckung zu schützen, bei denen nach den Feststellungen der 
Fürsorgestelle weder klinisch noch bakteriologisch ein Anhalt für In¬ 
fektiosität vorliegt; andererseits habe ich Fälle von offener Tuber¬ 
kulose gesehen, denen ihr Hausarzt — wohl um sie nicht aufzuregen — 
gesagt hatte, sie seien nicht ansteckungsfähig, ohne daß er den Auswurf 
untersucht hatte. 

Selbstverständlich kann auch die Auswurfuntersuchung zu Fehlern 
führen, wenn sie nicht richtig gemacht wird. Ein einmaliges negatives 
Ergebnis genügt nicht. Je verdächtiger das klinische Bild auf offene 
Tuberkulose ist, um so öfter muß der Auswurf untersucht 'werden. 
Ferner muß bei manifester Tuberkulose die Untersuchung auch später 
öfter wiederholt werden, insbesondere sobald Verschlechterungen oder 
Erkältungen eintreten. Die zuverlässigste Methode scheint mir zur Zeit 
die von Jötten modifizierte Untersuchung von Spengler zu sein. Auch 
der Tierversuch kommt in Frage; jedoch haben unsere Untersuchungen 
ergeben (Tab. VIII), daß er exakter ist, als unbedingt notwendig ist, 
denn die Kranken, welche nur im Tierversuch offen waren, hatten ihre 
Kinder nicht angesteckt. Man kann also auf den Tierversuch zur Fest¬ 
stellung der Infektiosität verzichten, und die Einteilung in offene und 

:,:1 ) Zeitschr. f. Tuberkul. 37, Heft 1. 
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geschlossene Tuberkulose nach dem bakteriologischen Befund kann des¬ 
halb nicht an dem Einwand scheitern, daß sie praktisch unmöglich sei, 
da sie häufig kostspielige Tierversuche erfordert. Daß der Tierversuch 
dem Kliniker in differentialdiagnostisch schwierigen Fällen wertvolle 
Dienste leisten kann, bedarf keiner weiteren Ausführung. 

Gegen die häufige Auswurf Untersuchung wendet Harms 5 ) ein: „Sie 
wäre nur anwendbar, wenn für jeden Tuberkulösen eine besondere Über¬ 
wachung zur Verfügung stände.“ In der Annahme, daß dies nicht der 
Fall ist, will er auch alle aktiven, geschlossenen Lungentuberkulosen 
als ansteckungsfähig behandeln. Nun meine ich aber, daß es nicht nur 
gegen die Kranken gerechter, sondern auch einfacher und billiger ist, 
die geschlossenen Tuberkulösen fortlaufend bakteriologisch zu über¬ 
wachen, als sie wie offen zu behandeln, wenigstens, wenn man in letzteren 
Fällen sich nicht nur auf die Verteilung von Spuckflaschen und Merk¬ 
blättern und die Entfernung aus Schule und Beruf beschränkt, sondern 
die offenen Tuberkulösen hygienisch erziehen will und durch fortlaufende 
(etwa 4 wöchentliche) Wohnungsbesuche sich überzeugt, daß sie unsere 
Anordnungen auch befolgen, wenn man ihnen ferner Betten, Speigefäße, 
Desinfektionsmittel, größere Wohnungen usw. zur Verfügung stellt. 
Gegen die fortlaufende Auswurfuntersuchung wird von manchen Für¬ 
sorgeärzten eingewendet, daß sie praktisch nicht durchführbar sei, weil 
die Kranken den Auswurf nicht schicken. Und zwar habe ich diesen 
Einwand sowohl von ländlichen als auch von großstädtischen Fürsorge¬ 
stellen gehört. Wo dies nicht möglich ist, ist aber eine hygienische 
Sanierung — d. h. eine Wohnungsüberwachung durch die Schwestern — 
erst recht nicht möglich. Denn wenn die Schwestern in die Wohnung 
der Kranken zur Sanierung gehen, so können sie bei der Gelegenheit 
den Auswurf zur Untersuchung abholen. Evtl, kann der Kreisarzt hierzu 
die Gemeindeschwestern benutzen, wie es Ickert im Kreise Mansfeld 
auf Grund der Bestimmungen über die Desinfektion tut. Leider wird 
von der Auswurfuntersuchung von den Ärzten noch viel zu wenig Ge¬ 
brauch gemacht, auch da, wo hygienische Institute bequem zu erreichen 
sind, die die Untersuchung imentgeltlich vornehmen. Um festzustellen, 
wie häufig Auswurfuntersuchungen vorgenommen werden, hatte ich in 
den Kriegsjahren auf allen Lebensmittelattesten, welche für Tuberkulöse 
bestimmt waren, die Frage anbringen lassen: „Ist der Auswurf auf 
Tuberkelbacillen untersucht?“ Es zeigte sich, daß bei der Diagnose 
„Lungentuberkulose“ nur in 58% der Fälle der Auswurf untersucht war, 
bei der Diagnose „Tuberkuloseverdacht“ gar nur in 33%. Es ist klar, 
daß auf diese Weise viele Fälle von infektionsfähiger Tuberkulose der 
Beobachtung für längere Zeit entgehen, insbesondere die akut begin¬ 
nenden. Um diesen Fehler zu beseitigen, ist bei der Ärzteschaft für 
Auswurf Untersuchung im weitesten Umfang Propaganda zu machen. 
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Dadurch aber, daß immer wieder behauptet wird, der negative Bacillen¬ 
befund sei nicht beweisend für fehlende Infektiosität, wird noch weniger 
oft auf Bacillen gefahndet werden. 

Nach den vorliegenden Untersuchungen beantworte ich die oben 
(S. 12) gestellten Fragen wie folgt: 

1. Es gibt aktive, manifeste Lungentuberkulosen, bei denen der 
Nachweis von Tuberkelbacillen mit den uns zur Zeit bekannten Metho¬ 
den auch während jahrelanger Beobachtung (bis zu 7 Jahren beobachtet) 
nicht gelingt. 

2. Von denjenigen Lungentuberkulosen, bei denen wir bei gründlicher 
Untersuchung keine Tuberkelbacillen im Auswurf finden, stecken min¬ 
destens 80% ihre Kinder nicht an, auch wenn sie jahrelang mit ihnen 
in den engen Wohnungen der Unbemittelten leben. 

3. Die von den verschiedenen Autoren angegebenen klinischen Sym¬ 
ptome zur Erkennung der Infektiosität der Lungentuberkulose sind zwar 
sehr geeignet, den Verdacht der Infektiosität zu erwecken und deshalb 
häufige Sputumuntersuchungen zu veranlassen, sie sind aber nicht so 
zuverlässig wie der Bacillennachweis, da sie sich auch bei nicht infek¬ 
tiösen Kranken finden, da sie bei infektiösen fehlen können, und da sie 
sich oft bei solchen nichttuberkulösen Krankheiten finden, die mit 
Tuberkulose verwechselt zu werden pflegen. Die Entscheidung der In¬ 
fektiosität nach klinischen Symptomen ist auch deshalb zu verwerfen, 
weil von verschiedenen Autoren verschiedene Symptome angegeben wer¬ 
den und die gleichen Symptome (z. B. Rasselgeräusche, Röntgenbild) 
von den verschiedenen Autoren verschieden gedeutet werden. Es wird 
also eine einheitliche Statistik und wissenschaftliche Verständigung auf 
dieser Basis nicht möglich. 

Obwohl ich nun auf dem Standpunkt stehe, daß die einzig richtige 
Methode der Abgrenzung der Infektionsfähigkeit der Lungentuberkulose 
die bakteriologische ist, also die alte Einteilung in „offene“ und „ge¬ 
schlossene“ Tuberkulose, so glaube ich doch, daß es für die Arbeit der 
Fürsorgestelle zweckmäßig ist, noch weitere Untergruppen zu unter¬ 
scheiden. Dies ist aber nicht bedingt durch die Unzuverlässigkeit der 
Methode, sondern dadurch, daß auch hier, wie überall in der Pathologie, 
Übergangsformen häufig sind. Die Berechtigung dieser weiteren Grup¬ 
pierung liegt daran, daß jede Gruppe ein besonderes Vorgehen verlangt. 
Folgende 4 Grade der Infektiosität (bzw. Nichtinfektiosität) empfehle 
ich aufzustellen: 

1. Die „offenen“ Tuberkulösen. Dies sind diejenigen Fälle, bei denen 
wir bei jeder oder doch fast jeder Untersuchung Tuberkelbacillen finden. 
Sie sind sicher und meist für lange Zeit infektiös und auf das sorgfäl¬ 
tigste für die Dauer der Infektiosität (meist mehrere Jahre) hygienisch 
zu sanieren, wenn nötig durch gesetzliche Zwangsmaßnahmen. Wo in 
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diesen Fällen die Aussicht besteht, durch Heilverfahren die Bacillen 
zum Schwinden zu bringen, müssen diese Heilverfahren natürlich gründ- 
lichst angewandt werden, denn meine oben erwähnten Untersuchungen 
mit HoUmann haben gezeigt, daß wir bis jetzt durch hygienische Sanie¬ 
rung nur in etwa 50% dieser Fälle eine Ansteckung in der Familie ver¬ 
hüten können, während die geschlossenen Tuberkulösen in mindestens 
80% der Fälle nicht infektiös sind. 

2. Die „fakultativ Offenen “, und zwar: 

a) Die „selten offenen“ Tuberkulösen, d. h. die Fälle, bei denen wir 
nur gelegentlich einmal bei vielen* Untersuchungen Bacillen finden, evtl, 
nur im Tierversuch. Obwohl die'se Kranken, wie Tab. VIII zeigt, nicht 
infektiös zu sein brauchen, halte ich uns doch für berechtigt, auch sie 
als ansteckungsfähig zu behandeln, da die Bacillen, d. h. die Krankheits¬ 
überträger, in den Ausscheidungen tatsächlich nachgewiesen sind. An¬ 
dererseits ist hier meist die Wahrscheinlichkeit groß (weit größer als 
bei der I. Gruppe), daß sie bei gründlicher Behandlung in absehbarer 
Zeit die Bacillen verlieren. Man wird hier also noch energischer wie bei 
den stets offenen Tuberkulösen Heilverfahren an wenden. Man wird 
hier aber auch den Auswurf öfter untersuchen, um solche hygienischen 
Maßnahmen, welche die Kranken in ihrer Existenz wesentlich schädigen, 
sobald als möglich abzusetzen (z. B. Entfernung aus Schule und Beruf). 
Ich pflege diese Kranken von derartigen Maßnahmen zu befreien, nach¬ 
dem sie besondere Belastungsproben — meist einen Herbst, Winter und 
Frühjahr — überstanden haben, ohne daß bei häufiger Untersuchung 
Bacillen gefunden sind. Diejenigen hygienischen Verhaltungsmaßregeln 
aber, welche, nachdem sich die Kranken einmal daran gewöhnt haben, 
keine großen Opfer von ihnen zu verlangen, halte ich hier aufrecht, bis 
die Kranken mit einiger Sicherheit dauernd geschlossen sind (eigenes 
Schlafzimmer, eigene Gebrauchsgegenstände, nicht küssen usw.). 

b) Die „noch geschlossenen“ Tuberkulösen. Das sind die geschlos¬ 
senen Tuberkulösen mit feuchten Rasselgeräuschen, Lungenauswurf, er¬ 
heblicherem Röntgenbefund, Kranke III. Grades usw. Bei diesen Kran¬ 
ken sind wir auf Grund der vorliegenden Untersuchungen trotz der an 
einem sehr kleinen Material gewonnenen Feststellungen Köfflers meiner 
Überzeugung nach nicht berechtigt, zwangsweise irgendwelche Maß¬ 
nahmen zu treffen, die sie wirtschaftlich oder in anderer Hinsicht schä¬ 
digen. Wir dürfen sie nicht zwangsweise aus der Schule oder ihrem Beruf 
entfernen oder sie ihrem Verlobten als ansteckungsfähig bezeichnen usw. 
Denn der Beweis, daß derartige Fälle in einem wirklich erheblichen Pro¬ 
zentsatz infektiös sind, ist noch nicht erbracht. Andererseits ist zuzu¬ 
geben, daß hier die Gefahr besteht, daß sie plötzlich infektiös werden. 
Wir werden sie also über db Art ihres Leidens aufklären und versuchen, 
sie freiwillig zu veranlassen, Berufe zu vermeiden, in denen sie andere 

Zeitachr. t Hygiene. Bd. 100. 
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gefährden, also Kinderpflege, Krankenpflege, Unterricht usw. Wir wer¬ 
den auch — falls sie ihre Einwilligung dazu geben — ihre Arbeitgeber, 
Verlobten usw. auf die Möglichkeit des Offenwerdens hinweisen. Wir 
werden sie ferner genau so wie die offenen hygienisch erziehen (Husten¬ 
disziplin, Spuckdisziplin), auch die Wohnungssanierung führen wir hier 
soweit als irgend möglich genau so wie bei den offenen durch, damit sie, 
wenn sie offen werden, ehe wir es merken, keinen Schaden anrichten 
(eigenes Schlafzimmer oder Trennung der Betten, eigenes Geschirr usw.), 
aber immer mit dem wahrheitsgemäßen Hinweis, daß wir bis jetzt noch 
keine Bacillen bei ihnen gefunden haben. Ihr Auswurf wird natürlich 
oft untersucht. Ganz besonders gründlich wird man auch sie ärztlich 
behandeln, damit sie nicht offen werden. 

3. Die „ geschlossenen“ Tuberkulösen. Das sind diejenigen Lungen¬ 
tuberkulosen, bei denen wir keine Bacillen im Auswurf finden und bei 
denen die bei Gruppe 2 b genannten auf offene Tuberkulose verdächtigen 
Erscheinungen nicht bestehen. Natürlich sorgen wir auch hier für 
Husten- und Spuckdisziplin. Da aber die Gefahr, daß diese Kranken 
offen werden, nach Tab. V gering ist, brauchen wir ihnen das Schreck¬ 
gespenst der offenen Tuberkulose noch nicht vorzumalen. Auch ist hier 
eine so gründliche Sanierung der Wohnung wie bei den anderen Formen 
nicht nötig. Dies ist besonders dann wichtig, wenn die Fürsorgestelle, 
wie es meist der Fall ist, über beschränktes Personal und beschränkte 
Mittel verfügt. Man wendet dann diese Mittel besser zur gründlichsten 
Sanierung der anderen Fälle an. In Stettin werden bei diesen Kranken 
überhaupt keine Wohnungsbesuche gemacht, weil unser Personal für 
unwesentliche Arbeiten keine Zeit hat. Selbstverständlich darf man 
diese Kranken nicht aus Schule und Beruf entfernen (auch nicht, wenn 
sie einen sicheren Röntgenbefund haben). Die Aufgabe der Fürsorge¬ 
stelle ist hier, durch entsprechende Behandlung nicht nur dafür zu 
sorgen, daß sie nicht offen werden, sondern auch — was meist gelingt —, 
daß sie heilen. Sie sind ferner nach Abschluß der Behandlung (wie die 
anderen Formen der Tuberkulose auch) in entsprechenden Zwischen¬ 
räumen in der Fürsorgestelle nachzuuntersuchen, um eine Verschlech¬ 
terung rechtzeitig zu erkennen. 

Ich glaube, daß wir, wenn wir auf diese Weise die verschiedenen 
Gruppen der Tuberkulösen behandeln, alles tun, was zur Verhütung der 
Verbreitung der Krankheit nötig ist, ferner daß wir so imgerechte Be¬ 
handlung der Kranken vermeiden und die uns zur Verfügung stehenden 
Mittel am haushälterischsten verwenden. 
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(Aus dem Staatlichen Medizinal-Untersuchungsamt in Stettin.) 

Über Meerschwemchenimpfungen mit Auswurfproben 
zur Trennung offener und geschlossener Lungentuberkulöser. 

Von 

Dr. Wankel. 

Im Hinblick auf das in allernächster Zeit zu verabschiedende Preu¬ 
ßische Tuberkulosegesetz ist die Frage nach der Abgrenzung ansteckungs¬ 
fähiger und nicht ansteckungsfähiger Lungentuberkulöser erneut in den 
Vordergrund medizinischen Interesses gerückt und dementsprechend in 
der Fachliteratur, wie aus der vorhergehenden Arbeit Braeunings hervor¬ 
geht, lebhaft diskutiert worden. Handelt es sich doch darum, daß durch 
das Tuberkulosegesetz alle jene Erkrankungen an Lungentuberkulose 
erfaßt und der Anzeigepflicht unterworfen werden, die als infektiös zu 
gelten haben. Da nun der mikroskopische Nachweis der Tuberkel¬ 
bacillen im Auswurf Lungentuberkulöser gar nicht selten selbst bei 
wiederholter Untersuchung nicht gelingt, so sind eine Reihe namhafter 
Autoren von der Unterscheidung offener und geschlossener Lungen¬ 
tuberkulöser abgerückt und haben eine Klassifizierung ansteckungs¬ 
fähiger und nicht ansteckungsfähiger Lungentuberkulöser gefordert. 
Andere Autoren wieder — zu diesen gehört auch Braeuning — halten 
an der alten Einteilung offener und geschlossener fest und führen dafür 
gewichtige Gründe ins Feld. 

Wer eine Einteilung in offene und geschlossene Lungentuberkulose 
fordert, der setzt natürlich voraus, daß die Untersuchung der Auswurf¬ 
proben von gut geschultem Personal mit peinlichster Gewissenhaftig¬ 
keit unter Anwendung aller gebräuchlichen Hilfsmittel und wiederholt 
ausgeführt wird; er setzt weiter voraus, daß die mikroskopische Unter¬ 
suchung die ausreichende Genauigkeit besitzt und von keiner anderen 
ebenso einfach auszuführenden Untersuchungamethode übertroffen wird. 
Letztere gibt es nicht, wenn wir aber eine solche an Hand haben, die 
zwar komplizierter und zeitraubender anzuwenden ist, dafür aber an 
Genauigkeit überlegen ist, so werden wir um die Forderung nicht herum¬ 
kommen können, an einem größeren Material Vergleichsuntersuchungen 
anzustellen. Der einfachen mikroskopischen Untersuchung überlegen 
ist der Tierversuch. In Folgendem soll über die Ergebnisse der von 
Braeuning angeregten Versuche berichtet werden. 

■)* 
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In der mir zugänglichen Literatur habe ich über Verimpfungen von 
Auswurfproben Lungenschwindsüchtiger zwecks Trennung der offenen 
von der geschlossenen nur eine Arbeit von Curschmann 1 ) finden können. 
Curschmann hat Sputa von 9 Kranken auf Meerschweinchen verimpft 
mit dem Erfolg, daß die Sputa 8 Kranker Tuberkulose der Impftiere 
verursachten, während das Sputum des 9. Kranken (eines Falles des 
ersten Stadiums) keine Tuberkulose bewirkte. Mikroskopisch waren 
auch nach dem Erfolg der Tierversuche in keinem Sputum trotz allen 
Suchens Tuberkelbacillen gefunden worden. Curschmann kommt des¬ 
halb zu dem Schluß, daß „sicherlich eine gewisse Anzahl von Lungen¬ 
tuberkulosen als geschlossene Tuberkulose imponieren, während es tat¬ 
sächlich offene sind“. 

Die Sputa, die im Medizinaluntersuchungsamt auf Meerschweinchen 
verimpft wurden, stammten sämtlich aus dem Tuberkulosekrankenhaus 
Hohenkrug bzw. aus der Fürsorgestelle für Lungenkranke in Stettin und 
rührten von klinisch sicheren Lungentuberkulosen her. Sie waren von 
diesen Stellen vor dem Tierversuch wiederholt im Ziehl-Neelsen-Präparat 
auf Tuberkelbacillen untersucht worden. Soweit dies nicht acht- bis 
zehnmal und mehr geschehen war, lag dies daran, daß die Kranken sel¬ 
ten und nur wenig Auswurf von sich gegeben hatten. Der Auswurf 
mußte häufig von mehrere Tagen gesammelt werden, um eine genügende 
Menge im Tierversuch prüfen zu können. Sämtliche einlaufenden Sputa¬ 
proben wurden im Medizinaluntersuchungsamt vor dem Tierversuch 
nochmals mikroskopisch untersucht. Fanden sich Tuberkelbacillen, so 
wurde der Tierversuch nicht angesetzt, nur in 10 Fällen geschah es auf 
Wunsch des Tuberkulosekrankenhauses Hohenkrug doch, um nach¬ 
zuweisen, daß der Tierversuch mindestens ebensoviel leistet wie die 
mikroskopische Untersuchung. 

Was die Impftechnik betrifft, so wurde jede Auswurfprobe zunächst 
vorbereitet und dann unter die Bauchhaut der Tiere mit stumpfer 
Kanüle eingespritzt. Die Vorbereitung bestand darin, daß die Sputa 
mit 15 proz. Antiformin bzw. 1 proz. Sodalösung homogenisiert oder aber 
im Mörser mit Kochsalzlösung zu einer gleichmäßigen Emulsion ver¬ 
rieben wurden. Mit Antiformin bzw. Sodalösung wurden die ersten 
27 Sputa behandelt; davon nahmen wir dann, um eine Schädigung der 
spärlichen Tuberkelbacillen zu vermeiden, Abstand und verrieben die 
Auswurfproben nur mit Kochsalzlösung im Mörser. Mit jedem Sputum 
wurden mindestens 2, handelte es sich um größere Mengen, 3 Tiere 
verimpft. 

Die Beobachtung der Impftiere erstreckte sich auf 10—12 Wochen, 
sofern nicht die alle 10 Tage sich wiederholende Untersuchung auf 

') Bericht über die 5. Versammlung der Tuberkuloseärzte. München, den 
15. und 16. VI. 1908. 
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Drüsenschwellungen einen früheren Abschluß des Versuches angezeigt 
erscheinen ließ. So ließen sich in vielen positiven Fällen schon nach 
2—3 Wochen Drüsenschwellungen feststellen und nach 4—5 Wochen 
konnten bereits die Zeichen der Impftuberkulose, wie Impfgeschwür, 
Verkäsung der Leistendrüsen, Tuberkel in Milz und Lungen festgestellt 
werden. In anderen Fällen wieder wurden die Drüsenschwellungen erst 
nach 4—6 Wochen deutlich fühlbar und in 2 Fällen erkrankte nur je 
1 Tier jeden Versuchs an Impftuberkulose, während die beiden anderen 
Tiere 12 Wochen nach der Impfung weder auf Tuberkulin reagierten, 
noch, wie die Sektion ergab, Zeichen von Tuberkulose auf wiesen. Den 
nicht tuberkulös erkrankten Tieren war eben kein bacillenhaltiges Spu¬ 
tum einverleibt worden. Sofern die Tiere vorzeitig eingingen an einer 
Phlegmone des Unterhautzellengewebes oder an einer anderen interkur¬ 
renten Erkrankung, wurden die Leistendrüsen mikroskopisch auf Tuber¬ 
kelbacillen untersucht und der Tierversuch wiederholt. In 1 Fall gelang 
der Nachweis der Tuberkelbacillen in den Drüsen bereits 10 Tage nach 
der Impfung. 

Die Zahl der auf Meerschweinchen verimpften Sputa betrug im gan¬ 
zen 127. Die unmittelbar vor dem Tierversuch vorgenommene mikro¬ 
skopische Untersuchung im Ziehl-Neelsen-Präparat ergab bei 12 Sputa 
das Vorhandensein von Tuberkelbacillen. Trotzdem wurden auch diese 
12 Sputa auf Wunsch des Tuberkulosekrankenhauses Hohenkrug auf 
Tiere verimpft mit dem Erfolge, daß diese sämtlich an Impftuberkulose 
erkrankten (Tab. I). Die übrigen Auswurfproben enthielten zur Zeit des 


Tabelle I. 

Verteilung der Untereuchungsergebnisse auf die Zahl der Auewurfproben. 


Zahl der 

Aas wurf sp ro ben 

Mikroskopische Untersuchungen un¬ 
mittelbar vor dem Tierversuch 

Tierversuch 

positiv 

negativ 

positiv 

| negativ | positiv % 

m i 

— 

ui 

45 

j 66 | 40,5% 

4 I 

| — 

4 

Tiere 

vorzeitig gestorben 

12 | 

i 12 

— 

12 

| - 1 100,0% 


Tierversuchs keine mikroskopisch nachweisbar^ Tuberkelbacillen. Die 
Tierversuche führten aber nicht sämtlich zum Ziel, es starben in 4 Fällen 
die Meerschweinchen an einer interkurrenten Krankheit etwa 8—12 Tage 
nach der Impfung. Die übrigen 111 Versuche endeten mit dem Er¬ 
gebnis, daß die Tiere in 45 Fällen an Impftuberkulose erkrankten 
(40,5%), die übrigen 66 Versuche verliefen negativ. 

Was die Herkunft dieser 127 Auswurfproben anlangt, so stammten 
sie von 108 verschiedenen Personen. Von diesen 108 Personen schieden 
zur Zeit des Tierversuchs 10 Personen Tuberkelbacillen aus, wie sieh 
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schon durch die mikroskopische Untersuchung ergab, während die Sputa 
der übrigen 98 Personen mikroskopisch bacillenfrei waren. Unter diesen 
98 Personen fanden sich sogar 70 Personen, die niemals mikroskopisch 
nachgewiesene Tuberkelbacillen ausgeschieden hatten (Tab. III). Die 
Sputa der übrigen 28 Personen waren während der früheren klinischen 
Beobachtung mit positivem Erfolg untersucht worden oder erwiesen 
sich erst nach dem Tierversuch als mikroskopisch positiv. Das Ergebnis 
der Tierversuche war folgendes: 


Tabelle II. 

Verteilung der Untersuchungsergebnisse auf die Zahl der Kranken. 


Zahl der 
Kranken 

Mikroskopische Untersuchung vor 
dem Tierversuch 

Tierversuch 

positiv 

negativ 

positiv 

| negativ 

positiv % 

98 

, _ 

98 

39 

59 

39,8% 

io ; 

| 10 

— 

10 

— 

| 100,0% 


In den Fällen, wo sich schon mikroskopisch Tuberkelbacillen im 
Auswurf fanden, fiel auch der Tierversuch positiv aus (Tab. II). Der 
Tierversuch war also der mikroskopischen Untersuchung mindestens 
gleichwertig. Darüber hinaus erwiesen sich von den übrigen 98 Per¬ 
sonen noch 39 als Bacillenausscheider (39,8%), und zwar, wie aus Tab. III 
ersichtlich ist, 25 von den 70 Kranken, in deren Auswurf niemals mikro¬ 
skopisch Tuberkelbacillen gefunden waren (35,7%) und 14 von den 
übrigen 28 Personen (50%). Der Tierversuch zeigte sich also der mikro¬ 
skopischen Untersuchung entschieden überlegen. 


Tabelle III. 

Ergänzende Übersicht zu Tabelle II. 



Mikroskopische Untersuchung 


Mikroskopische 


Zahl der 
Kranken 

während der 
früheren klm. 

; Beobachtung 

vor dem 

Tierversuch 

Untersuchung 
nach dem 

rositive lier- 
versuche in % 


Tierversuch 


Tierversuche 


70 /45 

125 

| negativ 

| negativ 

negativ 

positiv 

J negativ 

35,7 

\ 7 

f 14 6 

28* 1 1 

positiv 

( negativ 

i J 

| 

negativ 



negativ 

positiv 

j positiv 

] positiv 


► 50 

1 I 10 

positiv 

} negativ 

1 1 

negativ 



'14 3 

l 1 

negativ 

positiv 

j negativ 

| positiv 



10 ( 

| positiv 

; positiv 

positiv 

positiv 

100 


Bezüglich der 28 Kranken, in deren Auswurf sich vorübergehend 
Tuberkelbacillen mikroskopisch gefunden hatten, soll nicht imerwähnt 
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bleiben, daß der mikroskopische Nachweis verhältnismäßig recht selten 
gelungen war, in 20 Fällen je einmal, in 6 Fällen je zweimal und in 2 Fäl¬ 
len je viermal. Von den 20 einmalig mikroskopisch positiven Fällen ent¬ 
fielen auf die 14 tierpositiven 9 und auf die 14 tiernegativen 11; die 
mehrmalig mikroskopisch negativen entfielen zu gleichen Teilen auf die 
tierpositiven und tiemegativen. Die Zeit zwischen Tierversuch und mi¬ 
kroskopisch positivem Befund schwankte zwischen wenigen Tagen und 
10 Jahren. Je kürzer dieses Intervall, um so häufiger wurde im allge¬ 
meinen ein positiver Tierversuch beobachtet. Von dieser Regel gab es 
aber auch Ausnahmen. In 2 tierpositiven Fällen lag der letzte mikro¬ 
skopisch positive Befund bereits je 4 1 / 2 Jahre zurück und anderseits 
betrug in 2 anderen Fällen das Intervall zwischen negativem Tierversuch 
und mikroskopisch positivem Befund nur 12 bzw. 33 Tage. 

Eine weitere wichtige Frage, welche durch den Tierversuch der Nach¬ 
prüfung bzw. der Ergänzung bedurfte, war die, ob die sich lediglich auf 
mikroskopische Untersuchungen stützende Annahme zu Recht bestehe, 
daß bei manchen Lungentuberkulosen die Ausscheidung der Tuberkel¬ 
bacillen vorübergehend aufhöre, um nach einiger Zeit wiederzukehren. 
Die Frage muß schon auf Grund eines in Tab. III registrierten Falles 
bejaht werden. Es handelt sich um einen Kranken, in dessen Auswurf 
Tuberkelbacillen zwar nicht durch den Tierversuch, wohl aber zweimal 
durch die mikroskopische Untersuchung, und zwar 42 Tage vor und 
62 Tage nach dem Tierexperiment nachgewiesen werden konnten. Die 
Ausscheidung hatte also zur Zeit des Tierversuchs aufgehört, setzte aber 
nach mehreren Wochen von neuem ein. Die Frage wurde weiter geprüft, 
indem die Auswurf proben von 18 Personen wiederholt auf Meerschwein¬ 
chen verimpft wurden. In 3 Fällen führte die Wiederholung nicht zum 
Ziele, da die Tiere vorzeitig eingingen. Weitere 2 Fälle kommen für die 
Beurteilung der aufgeworfenen Frage nicht in Betracht, da die Auswurf¬ 
proben mikroskopisch zur Zeit des Tierversuchs Tuberkelbacillen ent¬ 
hielten. 

Von einer Kranken, die bis zum 1. Tierversuch als geschlossene Tuber¬ 
kulöse imponiert hatte, wurden innerhalb 2 Monaten 3 Auswurfproben 
auf Meerschweinchen verimpft mit dem Erfolg, daß die Tiere der beiden 
ersten Versuche am Impftuberkulose erkrankten, während die des 3. Ver¬ 
suchs gesund blieben. Die Ausscheidung war also zur Zeit des 3. Ver¬ 
suchs zum Stillstand gekommen. 

Die 12 Kranken, deren Auswurfprobe zweimal zur Verimpfung ka¬ 
men, hatten bis zum 1. Tierversuch als geschlossene gegolten, bei 3 
fanden sich vor dem 2. Tierversuch mikroskopisch Tuberkelbacillen. 
Die Auswurfproben der einzelnen Personen wurden in zeitlichen Ab¬ 
ständen von 10—491 Tagen verimpft. Der Erfolg war der, daß bei 
5 Personen der Tierversuch beidesmal negativ, bei 5 weiteren beidesmal 
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positiv und bei den 2 übrigen positiv und negativ bzw. negativ und 
positiv ausfiel. Von den beiden letzten Kranken schied also der eine 
nur zur Zeit des 1., der andere nur zur Zeit des 2. Tierversuchs Tuberkel¬ 
bacillen aus. Zeitlich waren die beiden Tierversuche getrennt in dem 
einen Falle durch 63 Tage, in dem anderen durch 491 Tage. 

Die Ergebnisse der wiederholten Tierversuche bestätigen den schon 
durch die einmaligen Tierversuche erwiesenen Erfahrungssatz, daß die 
mikroskopische Untersuchung allein nicht alle offenen Tuberkulösen auf¬ 
zudecken vermag, sie liefern ferner im Verein mit häufig wiederholten 
mikroskopischen Untersuchungen eine Stütze für die Annahme, daß 
manche Tuberkulösen während ihrer ganzen Dauer als geschlossene 
betrachtet werden müssen. Die vorliegenden Ergebnisse der wieder¬ 
holten Tierversuche sind aber nicht geeignet, für die durch den oben 
erwähnten einen Fall erwiesene Tatsache, daß die Ausscheidung von 
Tuberkelbacillen nach vorübergehendem Stillstand wieder einsetzen kann 
weitere Beweise zu erbringen. Denn wenn in einem Falle auf 2 positive 
Tierversuche 1 negativer, in einem 2. Falle auf 1 positiven 1 negativer 
und in einem 3. Falle auf 1 negativen 1 positiver folgt, so kann dies als 
Ausdruck dafür aufgefaßt werden, daß die beiden ersten Erkrankungen 
in Ausheilung begriffen sind und in dem 3. Falle eine Verschlechterung 
des Zustandes eingetreten ist. 

Die mikroskopische Untersuchung allein vermag also nicht sämtliche 
offene Tuberkulösen aufzudecken. Will man diese alle erfassen, so muß 
der Tierversuch herangezogen werden. Für die Praxis hat sich dies aber 
nicht als notwendig erwiesen, denn nach den Beobachtungen Bratunings 
an Kindern von Tuberkulösen infizieren Kranke, in deren Ausumrf sich 
nur durch den Tierversuch Tuberkelbacillen nachweisen lassen, ihre Kinder 
nicht. Wir werden uns also mit einer häufigen mikroskopischen Unter¬ 
suchung begnügen und des Tierversuchs entraten können. Ihn häufig in 
Anspruch zu nehmen, würde auch auf kaum überwindliche Schwierig¬ 
keiten stoßen. Der Tierversuch ist ein umständliches und zeitraubendes 
Verfahren, er verursacht außerordentlich hohe Kosten, die weder die 
Allgemeinheit noch der Kranke selbst übernehmen kann, er bringt nicht, 
wie die mikroskopische Untersuchung in 1 Stunde, sondern erst nach 
Wochen ein Ergebnis, und er führt endlich nicht in allen Fällen zum 
Ziel, da die Meerschweinchen gar nicht so selten einer Allgemeininfektion 
erliegen. Dem letztgenannten Nachteil möchte ich allzugroße Bedeutung 
nicht beilegen, da er sich durch Behandlung des Auswurfs mit einer 
möglichst dünnen Antiforminlösung (5%), die die Begleitbakterien auf¬ 
löst, dabei aber die Tuberkelbacillen möglichst wenig schädigt, meist 
verhüten läßt. Auch die Wartezeit kann auf 10—15 Tage herabgedrückt 
werden, wenn nach dem Verfahren Blocks 1 ), das von verschiedenen 
') Berl. klin. Wochenschr. 1907, Nr. 17. 
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Autoren nachgeprüft und als gut empfohlen worden ist, durch Quet¬ 
schung der Inguinaldrüsen eine schnellere Anreicherung etwa vorhan¬ 
dener Tuberkelbacillen veranlaßt wird. Aber selbst wenn die beiden 
letztgenannten Schwierigkeiten vollständig ausgeschaltet werden könn¬ 
ten, die Kostenfrage würde den Tierversuch als bodenständige Unter¬ 
suchungsmethode in den bakteriologischen Laboratorien nicht aufkom- 
men lassen. 

Schlußsätze. 

1. Nicht alle Lungentuberkulosen, die Sputum nach außen entleeren, 
sind ab ansteckend zu betrachten. In einem nicht imerheblichen Prozent¬ 
satz, der nach den vorliegenden Untersuchungsergebnissen 64,3 beträgt, 
kann selbst der Tierversuch Tuberkelbacillen nicht nach weisen. Auch 
durch den wiederholten Tierversuch gelingt es oft nicht. 

2. Nicht alle Lungentuberkulosen, in deren Auswurf mikroskopisch 
Tuberkelbacillen nicht gefunden werden, können ab geschlossen ange¬ 
sehen werden. Selbst in Fällen, in denen die ständig während der ganzen 
Krankheitsdauer wiederholte mikroskopische Untersuchung keine Tu¬ 
berkelbacillen ergeben hat, gelingt ihr Nachweis noch durch den Tier¬ 
versuch. In den vorliegenden Untersuchungen hat er 35,7% mehr 
offene Lungentuberkulose festgestellt ab die mikroskopische Unter¬ 
suchung. Zu diesen Untersuchungen wurden jedoch nur Fälle mit 
reichlichem Auswuif und deutlichem klinischen Befund ausgewählt; 
51,5% davon litten an Tuberkulose 3. Grades, 40% 2. Grades und nur 
8,5% 1. Grades. Die Ergebnisse gelten also nicht allgemein für ge¬ 
schlossene Tuberkulose. 

3. Auch die Fälle von Lungentuberkulose, die nur vorübergehend 
auf Grund des mikroskopbehen Befundes ab offene anzusehen waren, 
können nicht sämtlich ab geschlossene angesehen werden, wenn die 
späteren mikroskopischen Untersuchungen Tuberkelbacillen vermissen 
lassen. Von 28 derartigen Fällen erwiesen sich 14 (50%) noch ab offene, 
2 davon selbst noch 4% Jahre nach dem letzten mikroskopischen Nachweis 
der Bacillen. 

4. Die Ausscheidung der Tuberkelbacillen erfolgt in manchen Fällen 
nur zeitwebe. Sie kann zum Stilbtand kommen, um nach Wochen wieder 
einzusetzen. 

5. Bezüglich der Bc deutung unserer Befunde für die Praxis sei auf 
die vorstehenden Untersuchungen von Braeuning verwiesen, wonach 
in einigen Fällen von Lungentuberkulose, bei denen der Nachweis von 
Bacillen nur durch den Tierversuch gelang, Ansteckungen der Um¬ 
gebung ausblieben. 
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Die Desinfektion tuberkelbacillenhaltigen Auswurfs 
durch Alkalysol und Parmetol. 

Von 

Dr. Bruno Lange, 

Assistent am Institut. 

Das Bedürfnis nach einem Verfahren, im Krankenhausbetrieb, 
vor allem aber in der Fürsorgepraxis, die Tuberkelbacillen im Sputum 
schnell und sicher abzutöten, hat in neuester Zeit wieder zu einer Reihe 
von Untersuchungen über Sputumdesinfektion Veranlassung gegeben. 

Unter den verschiedenen vorgeschlagenen Verfahren hat die von 
UMenhuth, Jötten und Hailer empfohlene Desinfektion des tuberkulösen 
Austvurfs mit Alkalysol und Parmetol besondere Beachtung gefunden. 
Das Ministerium für Volkswohlfahrt beauftragte das Institut mit einer 
Nachprüfung des Verfahrens. Bisher sind Nachprüfungen durch Messer¬ 
schmidt und Kirstein ausgeführt worden. Diese bestätigten die gute 
Desinfektionswirkung des Alkalysols, das Parmetol fand Kirstein da¬ 
gegen in 5 proz. Lösung auch nach 6 Stunden nicht sicher wirksam. Mit 
Rücksicht auf die umfangreichen Versuche von UMenhuth und seinen 
Mitarbeitern habe ich mich auf wenige Versuche beschränkt. Im ganzen 
wurden vier Versuche angestellt, je zwei mit 5 proz. Alkalysol und 
öproz. Parmetol bei vierstündiger Einwirkungsdauer. Die Desinfizienten 
wurden von der Firma Schülke u. Mayr, Hamburg, bezogen. Im übrigen 
geschah die Prüfung genau nach den von UMenhuth und seinen Mit¬ 
arbeitern in ihren Veröffentlichungen gegebenen Vorschriften. In 
jedem Falle wurde reichliches, besonders zähes, geballtes Sputum heran¬ 
gezogen, das von mehreren Kranken des Rudolf-Virchow-Kranken- 
hauses an dem den Versuchen vorangehenden Tage gesammelt war. 

Die übrigen Bedingungen für die Desinfektion wurden dagegen ab¬ 
sichtlich so günstig wie möglich gewählt, um alle Fehlerquellen, wie 
sie jedem unter den Verhältnissen des Praxis ausgeübten Verfahren 
naturgemäß anhaften, auszuschalten. Im besonderen wurde dafür 
gesorgt, daß das gesamte Sputum einschließlich der an der Glaswand 
haftenden Verunreinigungen ausgiebig mit dem Desinfiziens in Be¬ 
rührung kam, was einwandfrei nur, wie UMenhuth und seine Mitarbeiter 
angeben, durch gründliches Umrühren des Sputum-Desinfektions¬ 
gemisches mit einem Glas- oder Holzspatel, noch besser außerdem durch 
Umgießen des Gemisches in ein reines Glasgefäß gewährleistet ist, 
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bzw. dann, wenn die den Auswurf enthaltenden Gefäße in die Desinfek¬ 
tionslösung ganz hineingebracht werden. 

Die gedruckte Gebrauchsanweisung, wie sie die Firma den mir 
übersandten Desinfektionsmitteln beigefügt hatte, wird den obigen 
Anforderungen nicht gerecht. Allein durch „Bewegen des Gefäßes“ 
kann eine vollkommene Durchmischung von Auswurf und Desinfiziens 
nicht immer erreicht werden. Versuche, die sich nur an diese Gebrauchs¬ 
anweisung halten, würden daher vermutlich öfter zu Fehlresultaten 
führen. 

Welche Bedeutung für die Bewertung des Verfahrens der Art seiner 
Ausführung in der Praxis zukommt, darauf wird später noch eingegangen 
werden. Eine gründliche Durchmischung von Auswurf und Desinfiziens 
war trotz Umrührens nicht immer leicht. Besonders schaumige Sputum¬ 
ballen werden nicht leicht zum Untersinken gebracht. 

In allen Versuchen nahm das Sputum die von Uhlenhvih und seinen 
Mitarbeitern beschriebene fetzig-rahmige Beschaffenheit an, eine 
Homogenisierung wird nicht erreicht. 

Es seien in folgendem die einzelnen Versuche kurz wiedergegeben: 

Versuch 1 vom 10. X. 1922 . Sputum wird mit der doppelten Menge öproz. 
Alkalysol versetzt. Nach Umrühren der Mischung mit Glasspatel wird diese in 
ein reines Glasgefäß umgegossen. Nach 4 Stunden werden mittels Pipette 30 ccm 
der Sputum-Desinfiziensmischung entnommen, zur Hälfte aus der Tiefe, zur Hälfte 
von der Oberfläche des Gemisches, zentrifugiert und mit größerer Menge Kochsalz¬ 
lösung gewaschen. Das von überschüssigem Desinfiziens befreite Material wird 
dann in Menge von je 1 ccm auf 4 Meerschweinchen M. 146—149 sc. verimpft. 
Das mit nicht desinfiziertem Auswurf geimpfte Meerschweinchen M. 145 stirbt 
am 12.1. 1923 an generalisierter Tuberkulose, die 4 Meerschweinchen M. 146—149 
bleiben gesund, zwei von ihnen zeigen vorübergehend atypische positive Tuber- 
kulinreaktionen während der Beobachtung. Die Sektion sämtlicher 4 Tiere am 
23. IL 192$ ergibt indessen keinerlei Anhaltspunkte für Tuberkulose. 

Versuch 2 vom 13. X. 1922. Sputum mit der vierfachen Menge öproz. Alka- 
lysol versetzt; durch Schwenken des Glasgefäßes und gründliches Umrühren mit 
Glasspatel wird für gute Durchmischung gesorgt. Nach 4 Stunden werden mit 
Pipette, ohne den Rand des Gefäßes zu berühren etwa 30 ccm Sputum entnommen, 
mit reichlich Kochsalzlösung ausgewaschen, das Sediment in Menge von je 2 ccm 
auf 4 Meerschweinchen M. 167—170 sc. verimpft. Die mit nicht desinfiziertem 
Auswurf geimpfte Kontrolle M. 166 stirbt am 14. I. 1923 an schwerer allgemeiner 
Tuberkulose. Von den mit desinfiziertem Sputum geimpften Tieren zeigt ein Tier 
M. 167 während der Beobachtung einmal eine atypische positive Tuberkulin¬ 
reaktion, die aber später = 0 wird, die übrigen 3 Tiere bleiben dauernd tuberkulin¬ 
negativ. Die Sektion der nach 4 Monaten getöteten Tiere ergibt bei M. 167, 169 
und 170 einen absolut negativen Befund. Dagegen zeigt das 4. Meerschweinchen 
folgendes: Körpergewicht 520 g (gegen 200 g Anfangsgewicht). Guter Ernährungs¬ 
zustand. Trachealdrüsen beiderseits kleinbohnengroß, verkäst. Tuberkelbacillen 
in Ausstrichen nicht nachgewiesen. Im Unterlappen der rechten Lunge ein sub- 
miliares Knötchen mit rundem grauen glasig durchscheinendem Zentrum und 
weißgrauer Peripherie. Milzgewicht 0,75 g. Portaldrüse über linsengroß hart. 
Cubitaldrüsen beiderseits kaum linsemrroß. 
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Bei diesem Tier hat also offenbar eine abgeschwächte Infektion mit Tuberkcl- 
baciüen stattgefunden . 

Versuch 3 vom 14. X. 1922. Zusatz der doppelten Menge öproz. Parmetol 
zum Sputum. Gründliche Durchmischung des Inhaltes mit nachfolgendem Um- 
gießen wie im Versuch 1. Nach 4 Stunden werden mit Pipette ca. 30 ccm Sputum 
entnommen, zentrifugiert und gewaschen, dann je 2 ccm des Sediments auf 4 Meer¬ 
schweinchen M. 181—184 verimpft. Das Kontrolltier M. 180 stirbt am 11. XII. 
an allgemeiner Tuberkulose, die 4 Versuchstiere bleiben bis zu ihrem Tode dauernd 
tuberkuhnnegativ. M. 182 und M. 183, welche am 21. XII. 1922 bzw. am 6. II. 1923 
interkurrent eingehen, erweisen sich frei von Tuberkulose. Auch die beiden anderen 
Tiere zeigen bei der am 23. II. 1923 vorgenommenen Sektion keine verdächtigen 
Erscheinungen. 

Versuch 4 vom 31. X. 1922. Zusatz der doppelten Menge 5proz. Parmetol 
zum Sputum. Gründliche Durchmischung wie in Versuch 1. Nach 4 Stunden 
werden mit je 1 ccm des desinfizierten und gewaschenen Auswurfes 4 Meerschwein¬ 
chen M. 311—314 sc. geimpft. Die Kontrolle M. 310 wird am 17. XII. 1922 ge¬ 
tötet mit dem Befund allgemeiner Tuberkulose. Die Tuberkulinreaktion war bei 
einem Versuchstier M. 311 am 9.1. 1923 positiv ( + + nach Roemer), wurde im 
Laufe der Beobachtung aber wieder negativ, bei einem 2. Tier M. 313 vorüber¬ 
gehend zweifelhaft, später = 0; die beiden anderen Tiere blieben dauernd negativ. 
Bei der am 23. II. 1923 stattfindenden Sektion der getöteten Versuchstiere zeigte 
M. 311 eine geringe Schwellung der Cubitaldrüsen. Die Trachealdrüsen waren 
erbsengroß, hart aber nicht verkäst. Die Milz wog 0,7 g (560 g Körpergewicht), 
die übrigen 3 Tiere hatten keinen verdächtigen Befund. Das Meerschweinchen M. 311 
muß nach dem Ausfall der Tuberkuhnprüfung und der Sektion als tuberkulose- 
verdächtig bezeichnet werden. 

Sämthche 16 Meerschweinchen der 4 Versuche, die mit desinfiziertem Sputum 
geimpft waren, zeigten bis zu ihrem Tode starke Gewichtszunahme und bei der 
Sektion einen guten Ernährungszustand. Kniefaltendrüsenschwellungen wurden 
während des Lebens bei keinem Tier beobachtet. 


Die Versuche sind in nachstehender Tabelle noch einmal kurz zu¬ 
sammengefaßt : 


Versuch 

Nr. 

Desinfiiiens (Einwirkung 4 Stunden) 

Mit desinf. 
Sputum ge- 

Ergebnis der Tierimpfung 


impfte Tiere 




146 

Frei von Tuberkulose 

i . 

5% Alkalysol, Zusatzmenge I 

147 

Dgl. 

! = 2 X Sputummenge \ 

148 

Dgl. 


\ 

149 

Dgl. 

( 

i 

167 

Dgl. 

11 

5% Alkalysol, Zusatzmenge 

168 

Leicht infiziert 

= 4X Sputummenge ' 

169 

Frei von Tuberkulose 

l 


170 

Dgl. 

i 

5% Parmetol, Zusatzinenge J 
= 2 X Sputummenge \ 

181 

Dgl. 


182 

Dgl. 

183 

Dgl. 

1 

! i 

184 

Dgl. 


j 

811 

Leicht infiziert (?) 

IV . 

' 5% Parmetol, Zusatzmenge 

812 

Frei von Tuberkulose 

, = 2 X Sputummenge 

313 

Dgl. 



314 

Dgl. 
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Während also in je einem Versuch mit Alkalysol und Parmetol 
eine sichere Abtötung sämtlicher Bacillen im Sputum erreicht worden 
ist, ist in den beiden anderen Versuchen die Desinfektion offenbar nicht 
vollkommen gelungen. 

Der Sektionsbefund der beiden als „infiziert“ bezeichneten Tiere 
M 168 und M 311 spricht wie die starke Gewichtszunahme der Meer¬ 
schweinchen dafür, daß nur vereinzelte Bacillen, die wahrscheinlich noch 
in ihrer Virulenz abgeschwächl waren, im Tierkörper zur Wirkung ge¬ 
kommen sind. 

Vielleicht sind die atypischen positiven Tuberkulinreaktionen, welche 
vorübergehend bei den Tieren M 146, 148, 167 und 313 beobachtet 
wurden, im gleichen Sinne zu deuten; dann wäre hier die Wirkung der 
Bacillen eine noch schwächere gewesen, der Krankheitsprozeß offenbar 
zur Ausheilung gekommen. 

Die Befunde der abgeschwächten Infektion bei zwei Tieren beweisen, 
daß auch unter den beschriebenen Vorsichtsmaßnahmen eine vollkommene 
Abtötung nicht in jedem Fall erreicht werden konnte. Bei Ausführung 
der Desinfektion in der Praxis werden solche Vorsichtsmaßregeln kaum 
überall durchgeführt werden, vielmehr wird es meist wohl mit einem 
„Bewegen des Gefäßes“, in dem sich das Sputumdesinfiziensgemisch 
befindet, sein Bewenden haben. Es hätte schließlich auch keinen Zweck, 
Maßnahmen zur gründlichen Durchmischung des Auswurfs mit dem 
Desinfiziens dort zu empfehlen, wo man, wie in der Fürsorgepraxis, 
ihre genaue Ausführung nicht erwarten kann. 

Die Praxis dürfte also noch häufiger insofern zu Fehlresultaten führen, 
als wohl die große Masse der Tuberkelbacillen durch die Desinfizientien 
abgetötet wird, einzelne Keime aber der Abtötung entgehen, vor allem 
solche in besonders zähen, dicken Sputumballen oder in schaumigen, 
schlecht untersinkenden Auswurfteilen. Besonders werden aber Ver¬ 
unreinigungen des Glasrandes bzw. der Glaswand der Desinfektion ent¬ 
gehen. 

Trotzdem sind wir, glaube ich, berechtigt, die Desinfektion mit 
Alkalysol und Parmetol für die Praxis als ausreichend anzusehen. In 
Krankenhäusern kann durch Eintauchen der Sputumgefäße in die 
Desinfektionsflüssigkeit ev. unter Zuhilfenahme einer Erwärmung 
derselben, wie von UMenhuth und seinen Mitarbeitern vorgeschlagen 
wird, die Abtötung sämtlicher Tuberkelbacillen mit Sicherheit erreicht 
werden. In der Fürsorgepraxis wird jedem Desinfektionsverfahren eine 
gewisse Unzulänglichkeit anhaften; die zu erwartenden Fehlresultate 
sind aber bei dem vorliegenden Verfahren keineswegs derart, daß 
durch sie eine ernstliche Gefahr entsteht, wenn neben der Sputum¬ 
desinfektion die hygienischen Vorschriften, welche sich auf die Sauber¬ 
haltung der Hände beziehen, hinreichend Beachtung finden. 
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Nachtrag bei der Korrektur: Inzwischen haben Strausa und Liese 
(diese Zeitschr. 99,245. 1923) vergleichende Versuche mit verschiedenen 
Sputum-Desinfektionsverfahren mitgeteilt; dabei sahen sie durch 5% 
Alkalysol in 4 Stunden nicht immer vollständige Abtötung eintreten. 
Mit vollem Recht stellen die Verfasser aber für de« Urteil über die 
praktische Brauchbarkeit eines Verfahrens praktische Gesichtspunkte 
in den Vordergrund; sie glauben daher, daß man vom praktischen 
Standpunkt aus auf eine sichere Abtötung aller im Innern von festen 
Sputumballen eingeschlossenen Bacillen verzichten und sich damit be¬ 
gnügen darf, die in den oberflächlichen Schichten befindlichen Erreger, 
die für die Krankheitsübertragung wesentlich in Betracht kommen, 
unschädlich zu machen. Ich möchte mich dieser Ansicht anschließen. 


Literaturverzeichnis. 

x ) UMenhuth, Jötter und Hailer, Med. Klinik 1921, Nr. 10. — *) Uhlenhu/h 
und Joetten, Arch. f. Hyg. 9 # und 91 . 1922. — *) Messer Schmidt, Dtsch. med. 
Wochenschr. 1922. Nr. 8. — 4 ) Kirstein, ebenda 1922, Nr. 47 und 1923, Nr. 2. 
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(Aus der Seuchenabteilung des Instituts für Infektionskrankheiten „Robert Koch“ 
in Berlin [Leiter: Dr. A. Schnabel].) 

Experimentelle Untersuchungen über antagonistische 
Wirkungen innerhalb der Typhus-Coligruppe. 

(Ein Beitrag zur Gruppeneinteilung der Paratyphusarten.) 

Von 

A. v. Jeney. 

Vieles weist darauf hin, daß zwischen den Paratyphusstämmen 
verschiedener Herkunft beträchtliche Unterschiede in mehrfacher 
Beziehung bestehen. Der B. Paratyphus A und Bac. Enteritidis Gärtner 
werden von den Paratyphus B-Bacillen wohl allgemein völlig abge¬ 
trennt; aber auch untereinander zeigen die letztgenannten erhebliche 
Unterschiede in kultureller, serologischer und pathogenetischer Be¬ 
ziehung. Diesem Sachverhalt entspricht auch die wechselnde Be¬ 
zeichnung dieser Paratyphusstämme, die sich durch das eine oder 
andere Merkmal unterscheiden lassen (Paratyphus B [Schottmüller], 
B. enterit. Breslau {Flügge-Kaen sive Aertryck), B. Paratyphus C Neu- 
Icirch, B. Paratyphus 3, B. enterit. Bernhardt usw.). Es ist begreiflich, 
daß versucht wurde, durch Heranziehung besonders hervorstechender 
Merkmale eine Einteilung der Paratyphusstämme in Gruppen durch¬ 
zuführen. 

Die von verschiedenen Autoren versuchte Differenzierung auf Grund 
von Unterschieden in kultureller, morphologischer und pathogenetischer 
Beziehung hat noch nicht zu einer allgemeinen Anwendung geführt. 
Die in Anlehnung an die von Weil und Felix angegebene Receptoren- 
analyse (erweitertes Castellanisches Verfahren) versuchte Charakteri¬ 
sierung der verschiedenen Paratyphusstämme hat zur Aufstellung 
von zwei serologischen Hauptgruppen geführt, zwischen denen jedoch 
Übergänge stattfinden und die sich zum Teil, aber nicht vollständig 
mit den Gruppen der Menschen- und der tierpathogenen Erreger decken 
(eigentliche Paratyphus B-Bacillen einerseits — Hogcholera- oder 
Suipesterbacillen andererseits), bisher noch kein praktisch brauch¬ 
bares Ergebnis gezeitigt [Schiff 1 ), Fürth 2 ), Olitzki 3 ), Manteufel, Zshucke. 
und Beger*)]. 
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Es erschien daher verheißungsvoll, als im Jahre 1920 Theobald und 
Dorothea Smith 5 ) (Rockefeller-Institut) die Mitteilung machten, daß 
die zur Paratyphusgruppe gehörigen Bakterien je nach ihrem Ver¬ 
halten gegenüber Colibacillen sich auf verhältnismäßig einfache Weise 
in 2 Gruppen teilen lassen. Diese Autoren züchteten Paratyphuskeime 
in 1 proz. Lactosebouillon in Smithschen Gärungskölbchen 4 Tage 
lang und impften darauf in dasselbe Kölbchen Colibacillen ein. Es 
zeigte sich, daß echte Paratyphus- und Enteritidisbacillen die Fähigkeit 
haben, das Gasbildungsvermögen der Colibakterien zu hemmen, während 
die Hogcholerabacillen diese Eigenschaften vermissen ließen. In allen 
Fällen aber blieb die Säurebildung unbeeinflußt, woraus zu ersehen ist, 
daß die Gas- und Säurebildung nicht — wie bisher allgemein angenommen 
wurde — Hand in Hand geht. Die Menge der mitwirkenden Paratyphus¬ 
bacillen war für die Hemmung der Gasproduktion nicht ausschlaggebend. 
Die Abwesenheit oder Menge der Lactose in der Vorkultur mit Para¬ 
typhusbacillen war auch ohne Einfluß auf das Auftreten oder Stärke 
des hemmenden Faktors. Dagegen war das Alter der Vorkultur von 
großer Bedeutung, weil dieser Effekt sich auch mit Hogcholerabacillen 
erreichen ließ, wenn die Autoren zu ihren Versuchen 18 tägige Kulturen 
verwandten. Die echten Paratyphus- und Enteritidisbacillen erlangten 
dagegen schon nach 2—4 Tagen die hemmende Fähigkeit. Der Unter¬ 
schied ist trotzdem so groß, daß unter Berücksichtigung des Alters 
der Vorkultur diese Methode als gut brauchbares Differenzierungs¬ 
verfahren für genannte Bakterienarten hätte betrachtet werden können. 

Bei Simultankultivierung von B.Coli- und Paratyphusarten war die 
Gasbildung unverhindert. Das hemmende Agens scheint ein Stoffwechsel¬ 
produkt der Bakterien, vielleicht ein Enzym zu sein, welches Berkefeid¬ 
filter nicht passiert, aber durch Klärungsverfahren aus der Flüssigkeit 
sich entfernen läßt und welches etwas über die Absterbetemperatur 
der Bacillen erhitzt, zugrunde geht. 

Shiga-, Flexner-, Hiss Y- und Strong-Dysenteriestämme zeigten 
kein Hemmungsvermögen. Die Erscheinung beschränkte sich also 
in den Versuchen der Autoren lediglich auf die Paratyphusgruppe. 

Die Befunde von Th. und Dorothea Smith sind bisher durch Besson 
und de Lavergne 6 ) nachgeprüft und bestätigt worden. 

Die Nachprüfung dieses auf so einfache Weise nachweisbaren Phäno¬ 
mens erschien uns sowohl von allgemein biologischen wie auch prak¬ 
tischen Gesichtspunkten aus erstrebenswert. 

Zuerst gingen wir daran, zu untersuchen, ob eine Gruppierung unserer 
Laboratoriumsstämme feststellbar ist. Die zum Versuch herangezogenen 
»Stämme wurden vorerst kulturell („bunte Reihe“) und mit hochwertigem 
Immunserum agglutinatorisch geprüft. Mit den auf diese Weise bestimm¬ 
ten Paratyphusstämmen wurden Lactosebouillonkulturen in Gärungs- 
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röhrchen angelegt. In Anlehnung an die Smith sehe Versuchsanordnung 
wurde eine traubenzuckerfreie Bouillon benutzt*). Zu diesem Zwecke 
wurde die aus Pferdefleisch hergestellte Bouillon mit Bierhefe über eine 
Nacht im Brutschrank vergoren und 1—2 Tage lang im Eisschrank 
stehen gelassen, um die sehr schwierige Filtration zu vermeiden. Nach 
Abgießen der klaren Flüssigkeit und nach Zugabe von 1 % Lactose 
sind die Gärungsröhrchen gefüllt und dreimal sterilisiert worden. In 
Kontrollversuchen wurde jedesmal festgestellt, daß die Colibacillen 
in der so präparierten Lactosebouillon reichlich Gas bildeten. Eine 
etwaige Behinderung durch Stoffwechselprodukte der Hefe trat also 
nicht ein. Nach 4 tägiger Bebrütung der Paratyphuskeime wurde 
die H-Ionenkonzentration des Nährmediums in den einzelnen Röhrchen 
bestimmt und nachher mit einer Öse einer dünnen gleichmäßigen Auf¬ 
schwemmung einer 24 ständigen Colikultur beimpft. Der Colistamm 
war aus einer Stuhlprobe gezüchtet, in welcher keine pathogenen Keime 
aus der Typhus- und Paratyphusgruppe sich feststellen ließen. Vor 
der Anwendung zu unseren Versuchen wurde derselbe ab Laboratoriums¬ 
stamm wiederholt auf Schrägagar fortgezüchtet. In Lactosebouillon 
bildete er reichlich Gas. In den Versuchsreihen wurde nach 24 ständiger 
Bebrütung mit Bacterium coli (ab Nachkultur) die Menge des gebildeten 
Gases und der Säure bestimmt. Die in den beiliegenden Tabellen an¬ 
geführten Angaben über Gasbildung bedeuten Verhältnbzahlen (be¬ 
zogen auf die Gasbildung des jeweiligen Kontrollcolbtammes = 100 ). 
Auf diese Weise war ein Vergleich aller Versuchsreihen möglich. Die 
Säurebildung wurde vor und nach der Kultivierung mit Coli mittels 
der einfarbigen Indicatoren ( Michaelis ) bestimmt. 

Aus nachstehenden Tabellen (Tab. Nr. I u. II) bt zu ersehen, daß 
in der ersten Versuchsreihe unter 26 Paratyphus B-Stämmen durch 
8 Stämme (Nr. 5, 6, 9, 10, 19, 21, 23, 28) die Gasbildung durch den 
nachträglich eingeführten Colbtamm volbtändig aufgehoben, durch 
4 Stämme (Nr. 4, 7, 8, 15) schwächer beeinflußt wurde. Von den 15 Para¬ 
typhus A-Stämmen haben 2 (Nr. 2, 6) volbtändig, 6 (Nr. 1, 3, 7, 8, 9, 12) 
stark die Gasbildung gehemmt. Eine schwache Behinderung machte 
sich auch bei den übrigen bemerkbar. Dagegen schienen 5 Paratyphus- 
B-Stämme (Nr. 11, 12, 22, 24, 27) in der Nachkultur das Gasbildungs¬ 
vermögen der Coli noch zu steigern. Die ermittelten Säurewerte zeigen 
in Übereinstimmung mit Th. und Dorothea Smith normale Werte, wie 
sie ohne Vorkultur mit Paratyphusbacillen erreicht werden. 

*) Die Autoren geben allerdings nicht an, ob sie bei dieser Vergärung Coli¬ 
bacillen oder Hefe angewandt haben. Die aus der Literatur bekannten Erschei¬ 
nungen der Wachstumsbehinderung von Bakterien durch eigene Stoffwechsel¬ 
produkte ließen es als wünschenswert erscheinen, nicht Colibacillen, sondern 
Hefezellen zur Vergärung heranzuzichen. 

Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 100. 4 
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Tabelle I. 

Versuche mit Paratyphus B-BaciUen. 

Original - p H - Zahl der Lactosebouillon: 7,6 in der 1., 7,4 in der 

2. Versuchsreihe. 


Benennung 

des 

Stammes , 

I. Versuchsreihe 


II. Versuchsreihe 


PH-Zahl nach 

4 t&g.Bebrütung 
mit Paratypbus¬ 
bacillen 

Nach 24std. Bebrütung 
mit Colibacillen 

! PH-Zahl 
nach der 

In der Nachkultnr 

1 

PH-Zahl 

Gas 

Vorkultur 

PH-Zahi 

Gas 

i 

3. 

7,6 

5,0 

10 

6,8 

4,8 

o 

4. 

7,6 

5.0 

50 

7,4 

4,8 

8 

5. 

7,6 

5,2 

e 

7,0 

5.0 

0 

6. 

7,6 

5,2 

e 

! — 

— 


7. 

7.6 

5,2 

50 

— 

— 

-- 

8. 

7,4 

4,8 

50 

— 

-- 

9. 

7,4 

4,8 

e 

' 

— 

- 

10. 

7.4 

5,0 

0 

— 


- 

11. 

7,4 

5,0 

120 

- 

— 


12. 

7,6 

5.2 

140 

— 

— 

— 

13. 

7,6 

5,2 

20 

— 

— 

.m4' 

14. 

7,6 

5,2 

10 

— 

— 

— 

15. 

7,4 

4.4 

50 

! — 

— 


16. 

7,6 

5.0 

80 

i 6,8 

4,8 

25 

17. 

! 7.2 

5,0 

60 

j 6.4 

4,6 

0 

18. 

7,6 

4.8 

40 

1 7,0 

5.0 ; 

0 

19. 

| 7,2 

5,0 

0 

6,8 

4,6 

0 

20. 

7,6 

5,0 

20 I 

6,8 

4,8 

0 

21. 

! 7,6 

5,2 

! 0 

— 

— 

— 

22. 

7,4 

5,2 

140 

7,0 

4,8 

8 

23. 

7,6 

5,2 

0 

6,8 

4,6 

0 

24. 

7,6 

5,4 

120 ; 

— 

1 

— 

25. 

7,2 

5,0 

10 

6,8 

4,6 

0 

26. 

7,4 

4,8 

! 100 j 

| — 

— 

— 

27. 

7,6 

5,0 

140 ; 

7,4 

4,8 

65 

28. 

7 4 

4,8 

0 1 

! 6,6 

4,6 

0 


Um das tatsächliche Wachstum von Colibacillen festzustellen, 
impften wir von den sekundär mit Coli 24 Stunden lang bebrüteten 
Kulturen auf Drigalski-Platten ab. Die Platten waren am Tage darauf 
mit roten Colikolonien übersät und es fanden sich darunter nur ver¬ 
einzelte bläulich wachsende, als Paratyphuskolonien feststellbare An¬ 
siedlungen. 

Auf vielen Platten war nur Coli allein gewachsen. Um das weitere 
Verhalten der so überlebenden Paratyphusbacillen zu beobachten, 
stellten wir mit den Reinkulturen derselben weitere ähnliche Ver¬ 
suche an (s. zweite Versuchsreihe in den Tabellen Nr. I und II). Das 
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Tabelle II. 


Versuche mit Paratyphus A-Stämmen. 

Original p H -Zahl der Lactosebouillon in der ersten Versuchsreihe: 7,6, in der 

zweiten: 7,4 


Benennung 

des 

I 

.Versuchsreihe 

| II. Versuchsreihe 

PH-Zahl 

In der Nachkultur 

PH-Zahl 

In der Nachkultur 

Stammes 

nach der 

PH-Zahl 

Qas nach 

nach der 

7 »H-Zahl 

Gas nach 


Vorkultur 

24 Std. 

Vorkultur 

| 24 Std. 

i 

1. 

7,2 

5,0 

10 1 

6,6 

4,6 

100 

2. 

6,8 

5,2 

0 

5,8 

4,6 

0 

3. 

6,8 

4,8 | 

10 ! 


— 

| - 

4. 

6,6 

5,2 | 

80 i 

— 

— 


5. 

6,6 

4,8 

50 

6,6 

4,8 

50 

6. 

6,2 

4,6 , 

0 

6,6 

4,8 

12 

7. 

6,6 

4,8 | 

8 ! 

6,8 

4,8 

j 24 

s. ; 

1 6,8 

4,8 j 

8 

6,6 

4,6 

24 

9. 

6,6 

4,8 j 

16 

4,6 

4,4 

1 0 

10. 

6,8 

4,8 

80 

4,4 

4,4 

0 

11. 

6,8 

5,0 

65 | 

4,6 

4,4 

i e 

12. 

6,8 

4,8 l 

16 

7,0 

4,8 

12 

13. 

6,4 

4,8 

65 

1 

— 

— 

14. 

6,4 

4,8 

80 



— 

15. 

6,6 

4,8 

40 | 

i 

— 

I 


Ergebnis war überraschend. Von den 13 überlebenden Para¬ 
typhus B • Stämmen zeigten 9 (Nr. 3, 5, 17, 18, 19, 20, 23, 25, 28) 
eine vollständige, 2 (Nr. 4, 22) fast vollständige Hemmung in dem 
zweiten Symbiose- (richtiger Metabiose-)Versuch. Von den über¬ 
lebenden 10 Paratyphus A-Stämmen verhinderten 4 (Nr. 2, 9, 10, 11) 
vollständig, 2 (Nr. 6, 12) stark und weitere 2 (Nr. 7, 8) mäßig stark 
die Gasbildung. 

Die Technik der Versuchsanordnung war die gleiche wie die eben 
angeführte, indem nach 4tägiger Bebrütung der Lactosebouillon mit 
Paratyphusbacillen, Colibacillen nachgeimpft wurden. 

Die nähere Betrachtung der die Gasbildung durch Coli veranschau¬ 
lichenden Zahlen ergibt tatsächlich eine Differenzierung der zur Vor¬ 
kultur herangezogenen Stämme, je nach ihrem Vermögen, die nach¬ 
träglich eingeimpften Colibacillen in ihrer Gasbildungseigenschaft zu 
beeinträchtigen; neben solchen Stämmen, die die Gasbildung durch 
Coli vollkommen unbeeinflußt lassen, sieht man solche, die die Gas¬ 
bildung fördern. Aber schon die unzweifelhaft vorhandenen Übergänge 
zwischen den einzelnen Paratyphusstämmen weisen auf die großen 
Schwierigkeiten einer praktischen Abgrenzung hin. Noch schwer¬ 
wiegender erscheint aber die Tatsache, daß dieses Hemmungsvermögen 
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keine den Paratyphusbacillen von Natur aus zukommende Eigen¬ 
schaft zu sein scheint, da sie sich durch Symbiose herbeiführen oder 
verstärken läßt. 

Um den Nachweis zu erbringen, ob dasselbe Phänomen auch bei 
Typhusbacillen sich beobachten läßt und unter welchen Bedingungen 
am ausgesprochensten zutage tritt, wurden folgende Versuchsreihen 
mit 8 identifizierten Typhusstämmen angelegt: Es wurden Vorkulturen 
von den Typhusstämmen in lproz. Lactosebouillon angesetzt und 
2, 4, 6 und 8 Tage lang bebrütet und in je einer Versuchsreihe mit Coli 
beimpft und in gleichen Zeitabständen die gebildete Säure und Gas¬ 
menge wie vorher bestimmt. Aus der angeführten Tabelle (Tabelle 
Nr. HI) ist zu ersehen, daß auch die Typhusbacillen in mehr oder weniger 


Tabelle III. 

Versuche mit Typhusbacilleti. 


Be- 


Gasbildung nach 



Säurebildung nach 


nennung 

des 

2 - 

4- 

6 - 

8 tägiger 

* i 

4- 


8 tägiger 

Stammes 


Vorkultur 


Vorkultur 

i- 1 

i 

40 1 

20 

140 

20 

5,6 

4,8 : 

5,0 j 

5,2 

2 . 

20 , 

20 

100 

40 

5,4 

5,0 

5,2 : 

5,0 

3. 

20 

120 

20 ! 

e 

5,6 

5,0 

5,2 { 

5.0 

4. 

10 

10 

1 80 ! 

20 

5,6 

5,0 

5,0 

5,0 

5. 

120 

140 

80 

30 

5,0 

4,8 

5,0 

5,0 

6 . 

50 

20 ! 

80 

60 

5,4 

5,0 

5,0 

5,0 

7. 

i 50 

100 

10 

80 

5,4 

5,0 

5,0 

5,4 

8 . 

140 

1 20 

10 

i 9 ■ 

5,0 

5,0 

4,8 

4,8 


ausgeprägtem Grade die Gasbildung der nachgeimpften Colibacillen 
verhindern können. Diese Hemmungseigenschaft nimm t mit dem 
Älterwerden der Kultur zu, so daß die Hinderung durch 8 tägige 
Kulturen schon eine vollständige sein kann, wobei die Säurebildung 
normale Werte aufweist. Nur einzelne Stämme zeigten vorübergehend 
eine Begünstigung der Gasbildung durch Colibacillen. Aus den Kul¬ 
turen, die nach achttägiger Bebrütung mit Colibacillen beimpft worden 
waren, wurden 24 Stunden später die überlebenden Typhuskeime heraus¬ 
gezüchtet, 4 Tage lang in lproz. Lactosebouillon bebrütet, darauf mit 
Coli beimpft und nach weiterer 24 ständiger Bebrütung ihre Gras- und 
Säurebildung näher festgestellt. Von den auf diese Weise behandelten 
7 Typhusstämmen zeigten 6 eine vollkommene Behinderung der Gas¬ 
bildung durch die nachgeimpften Colibacillen. Eine Ausnahme bildete 
ein Stamm (Nr. 2), dessen Vorkultur in hohem Grade die Gasbildung 
des nachgeimpften Colistammes begünstigte; die gebildete Gasmenge 
betrug das U/jfache des in der Kontrolle festgestellten. 
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Analoge Ergebnisse worden mit einer Reihe anderer Typhusstämme 
erzielt, wie aus der beigelegten Tabelle (Tabelle Nr. IV) zu ersehen ist. 


Tabelle IV. 

Weitere Versuche mit TyphusbaciUen. 

Ausgangs-pn der Lactosebouilion in beiden Versuchsreihen: 7,4. 


I 

I. 

Versuchsreihe 


I 

I. Versuchsreihe 

Benennung 
des |j 

PH-Zahl 

In der Nachkultur 

pn-Zahl 

In der Nachkultur 

Stammes ^ 

nach der 
Vorknltur 

PH‘Zahl 

Gas nach 

24 Std. 

nach der 
Vorkultur 

PH-Zahl 

Gas nach 

24 Std. 

10. 

6,6 

4,8 ! 

16 

7,2 

4,8 

e 

12. 

6,8 

4,8 i 

16 

7,0 

4,8 

6 

13. 

6,8 

4,8 

100 

7,2 

5,0 

8 

14. 

6,4 

4,8 

32 

7,4 

4,8 

e 

15. 

6,4 

4,6 1 

80 

7,4 

4,8 

24 

16. 

6,8 

5,0 

50 

6,2 

4,8 

8 

17. 

6,8 

4,8 t 

32 

7,2 

4,8 

e 

IS. 

6,8 

4,8 

80 

7,0 

5,0 

0 

19. 1 

6,6 

4,8 

32 

1>2 

4,8 

16 

20. 

6,6 

4,8 

16 

7,0 

4,8 

e 

21. 

6,6 

4,8 

65 

7,0 

4,8 

e 

22. 

6,6 

4,8 

16 

7.2 

4,8 i 

e 

24. 

7,0 

4,8 

50 

— 

— 


25. 

6,8 

4,8 

50 

— 

— 

. — 

20. 

6,8 

4,8 

32 

— 

— 

— 

27. 

6,8 

4,8 

16 

i 

— 

— 

28. 

6,8 

4,8 

8 

7.0 

4.8 

0 

29. 

6,6 

4.8 

16 

— 


— 

30. 

6,6 

4,8 

8 

— 


— 


Es wurde dabei nur eine 8 tägige Vorkultur verwendet. Die her¬ 
ausgezüchteten überlebenden Keime zeigten ein bedeutend höheres 
Hemmungsvermögen gegenüber der Gasbildung durch Colibacillen. 
Die Säurewerte blieben auch hier fast normal. 

Nachdem es so festgestellt worden war, daß mit der Wiederholung 
der Symbiose (Metabiose) eine Steigerung des Hemmungsvermögens 
bei allen 3 untersuchten Bakterienarten (Paratyphus B und A, 
Typhus) eintritt, wurden je 10 Stämme ausgewählt, die nach der ersten 
Vorkultur diese Eigenschaft entweder gar nicht oder nur in ganz ge¬ 
ringem Maße zeigten. Nach 2 tägiger Bebrütung der ausgewählten 
Stämme in lproz. Lactosebouillon wurden in die gleichen Röhrchen 
Colibacillen eingeimpft und nach 24 ständiger Symbiose die überleben¬ 
den Keime herausgezüchtet und mit diesen der gleiche Versuch (Vor- 
kultur, Symbiose, Herauszüchten) 3 mal durchgeführt. Jedesmal 
wurde die Gasmenge in der symbiotischen Colikultur abgelesen, während 
die Säuremenge diesmal nur stichprobenweise bestimmt wurde. 
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Die beigefügte Tabelle (Tabelle Nr. V) gibt näheren Aufschluß über 
den Verlauf dieser Versuchsreihe. 


Tabelle V. 



Gasbildung bei der 

Benennung des Stammes 

I. 

II. 

m. 

- 



Metabiose 


Typhus 1. 

1 

40 

50 

80 

9 

«• D. 

120 

65 

24 

20 

6 . 

50 

0 

0 

o 

8 . 

140 

0 

0 

0 

13. 

120 

50 

0 

0 

15. 

100 

125 

8 

0 

18. 

100 

25 

0 

0 

19. 

40 

e 

0 

0 

21 . 

80 

75 

0 

0 

32. 

100 

e 

0 

0 

Paratyphus B. 4. 

50 

100 

8 

0 

8 . 

50 

35 

24 

0 

11 . 

120 

35 

8 

0 

12 . 

140 

25 

8 

0 * 

15. 

50 

25 

8 

10 

16. 

80 

12 

8 

0 

22 . l 

140 

35 

24 

0 

24. j 

j 120 ! 

70 

50 

0 

26. 1 

! ioo 

25 

r 16 

0 * 

27. 

140 | 

25 

8 

0 

Paratyphus A. 1. 

100 

37 

8 

0 * 

4. 

85 

50 

! i7 j 

80 

5. 

50 

100 

1 25 

30 

9. 

| 17 | 

i 100 

17 

40 

10 . 

; 85 1 

125 

40 

10 

11 . 

' 65 

12 

! 8 

0 * 

12 . i 

| 35 

75 

50 

10 

13. 

1 65 

50 

50 

80 

14. 

85 

37 

17 

20 

15. | 

| 40 

■ 25 

17 

i e 


Die mit * bezeichnten Stämme zeigten beim letzten Symbioseversuch nach 
24—48stUndiger Bebrütung mit Coli eine Aufhellung. 


Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, daß die 4 malige Wiederholung 
der Symbiose auch Typhus- und Paratyphusbacillen, die bei der ersten 
Untersuchung ein geringeres Hemmungsvermögen aufwiesen, nach 
weiteren gemeinsamen Passagen mit Colibacillen mehr oder weniger 
rasch die Eigenschaft, die Gasbildung durch Colibacillen zu hemmen, er¬ 
langen können. Am frühesten zeigte sich diese Erscheinung bei Typhus- 
bacillen, etwas später bei den Paratyphus-B-Bacillen, während. die 
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Paratyphus-A-Bacillen sich relativ weniger geeignet zur ,, Anzüchtung “ 
dieser Hemmungseigenschaft erwiesen haben. Die so angezüchtete 
Hemmungseigenschaft der Typhus- und Paratyphusstämme ging auch 
nach 3 maliger Passage dieser Stämme auf festem Nährboden (Drigalski- 
Platte) nicht verloren. Diese Eigenschaft war nicht allein menschlichen 
Colibacillen, sondern auch denjenigen von Affen und Kaninchen 
gegenüber nachweisbar. Beachtenswert ist die bei den Paratyphus¬ 
stämmen in den späteren symbiotischen Kulturen zutage tretende Auf¬ 
hellung bei vollkommen aufgehobener Gasbildung (Paratyphus B 
Nr. 12, 26, Paratyphus A Nr. 1 und 11). Der Paratyphus A-Stamm 
Nr. 11 zeigte bereits nach dem ersten Symbiose versuch ein kümmer¬ 
liches Wachstum. Auch ergab die Agglutinationsprobe mehrerer 
Stämme nach der ersten Symbiose eine herabgesetzte Agglutinabilität 
durch das spezifische Serum. Diese Erscheinungen werfen einiges Licht 
auf den Mechanismus des Hemmungsvorganges bei Zusammenzüchten 
von Paratyphus- und Colibacillen. Allem Anscheine nach handelt es 
sich hier um Vorgänge, die im engen Zusammenhang mit dem in der 
letzten Zeit aktuellen Ttvort-d’HtreUe sehen Phänomen stehen. In 
Übereinstimmung mit der letzterwähnten Deutung stehen die noch 
weiter unten anzuführenden Filtratversuche. 

Um festzustellen, ob die vollkommene Hemmung der Gasbildung 
der in Symbiose gezüchteten Colibacillen eine dauernde Modifikation 
derselben darstellt, wurden diese Colistämme einer mehrmaligen Nähr¬ 
bodenpassage unterworfen und jedesmal die Gasbildung quantitativ 
geprüft. Die beigefügte Tabelle (Tabelle VI) zeigt, daß schon die erste 

Tabelle VI. 

Gasbildung durch Colibacillen 


nach der I. 

II. 

III. 

IV. Nährbodenpassage 

| nach Symbiose mit 

75 

42 

150 

134. 

. . Typhus Nr. 3 

50 

70 

80 

200 . 

„7 

150 

70 

120 

134. 

„8 

75 

70 

100 

167. 

Paratyphus A Nr. 2 

12 

34 

100 

167. 

6 

12 

34 

40 

100 . 

„ .. 8 

175 

116 

120 

167. 

Paratvphus B Nr. 8 

50 

70 

120 

167. 

„ 17 

100 

116 

100 

134. 

.. 19 


Nährbodenpassage in Abwesenheit von Typhus- bzw. Paratyphus¬ 
bacillen genügt, um das Gasbildungsvermögen teilweise herzustellen. 
Am wenigsten war diese Erholung nach der ersten Nährbodenpassage 
bei jenen Colistämmen zu sehen, die mit Paratyphus-A-Bacillen in 
Symbiose gezüchtet worden waren, obzwar letzterwähnte Bacillen sich 
ara wenigsten zur „Anzüchtung“ der Hemmungseigenschaft eigneten. 
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Bei den weiteren Nährbodenpassagen stieg das Gasbildungsvermögen 
immer mehr an und übertraf nach der vierten Passage bei den meisten 
Stämmen das Gasbildungsvermögen des unbehandelten Colistammes. 

Angeführt sei noch, daß sich das Zahlenverhältnis der in Symbiose 
gezüchteten und herauskultivierten Typhus- und Paratyphuskeime 
zu den Colibacillen mit zunehmender Zahl der symbiotischen Passagen 
änderte. Während nach der ersten Symbiose nur relativ wenige Typhus- 
und Paratyphuskeime und zahlreiche Colibacillen als überlebend nach- 
gewiesen werden konnten, nahm bei den zweiten, dritten und weiteren 
symbiotischen Passagen die Zahl der überlebenden Typhus- und Para¬ 
typhuskeime zu. Auf den beimpften Platten zeigten die ersten mit 
derselben Öse ausgeführten Impfstriche überwiegend Colibacillen, 
während in den weiteren die mitüberimpften Typhus- bzw. Paratyphus¬ 
bacillen etwas zahlreicher waren. Einzelne der dabei gezüchteten 
Colikolonien zeigten ein Aussehen wie die zuerst von Gildemeister und 
von einer großen Reihe anderer Autoren bei Studium des Tvoort-d’Herelle- 
schen Phänomens beobachteten „Flatterformen“. 

Zur Ermittelung der Natur des die Gasbildung durch Colibacillen 
verhindernden Agens wurden aus Bouillonkulturen einiger Typhus- 
und Paratyphusstämme, die eine vollständige Hemmung der Gasbildung 
durch Coli in der vierten Symbiose zeigten, Filtrate hergestellt, von 
diesen steigende Dosen zu gleichen Mengen Lactosebouillon zugesetzt 
und darauf die so vorbereiteten Röhrchen mit einer Öse einer dünnen 
Aufschwemmung von Colibacillen beimpft. Nach 24 ständigem Wachs¬ 
tum wurde die durch die eingeimpften Colibacillen gebildete Gasmenge 
sowohl in den filtrathaltigen Röhrchen wie in den filtratfreien Kon¬ 
trollen desselben Colistammes festgestellt. 

Selbstverständlich wurden die herangezogenen Filtrate auf ihre 
Sterilität geprüft. 

Tabelle VII. 



1 

Zugesetzte Filtratmenge 


Filtrate von 


0,06 ccm 

0,25 ccm 

1 

0,6 ccm 

0.76 ccm 

Filtratkontrolle 




Gebildete 

Gasmenge 



Typhus 

21 1 

30 

e 

30 j 

40 

0 (steril) 

Paratyphus B 

11 

70 

20 

40 1 

40 

Ö (steril) 

» 

12 

30 

40 

60 

20 

0 (steril) 

»» 

26 i 

60 

50 

* 40 

30 

0 (steril) 

Paratyphus A 

1 | 

! 30 

20 

20 

25 

0 (steril) 

•» 

15 ; 

1 60 

50 

30 

20 

0 (steril) 


li i 

1 io 

30 

50 

40 

0 (steril) 


Aus beigeschlossener Tabelle (Tabelle VII) ist zu ersehen, daß 
sämtliche Filtrate eine je nach der Herkunft und Menge des Filtrates 
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verschieden starke Hemmung der Gasbildung gegenüber dem zur 
vorausgegangenen Symbiose zugezogenen Colistamm zeigten. Im all¬ 
gemeinen war die Hemmungsintensität um so größer, je größer die 
zugesetzte Filtratmenge war. Nur einzelne Filtrate (Typhus 21, Para¬ 
typhus Bll, Paratyphus A 11) zeigten in relativ geringen Mengen ein 
verhältnismäßig stärkeres Hemmungsvermögen. 

In einem weiteren Versuch wurden 24stündige Colikulturen in 
Bouillon mit je 1 ccm der als wirksam gefundenen Filtrate beschickt. 
Nach weiterer 24ständiger Bebrütung zeigten die so behandelten Kul¬ 
turen eine wahrnehmbare Aufhellung im Vergleich mit den filtratfreien 
Bakterienkontrollen. Diesen Befunden entsprach auch das Versuchs¬ 
ergebnis, welches bei Aufträufeln eines Tropfens des wirksamen Fil¬ 
trates auf die vorher mit Colibacillen beimpfte Drigalski-Platte erzielt 
wurde: während die ganze Platte einen dichten, zusammenhängenden 
Rasen von Colikolonien zeigte, war an der Stelle, wo das Filtrat auf¬ 
getropft worden war, das Wachstum entweder ein spärliches oder ein 
solches war überhaupt nicht zu sehen. Die Zone der Wachstumsbehinde¬ 
rung war gegen den normal aussehenden Bakterienrasen durch einen 
schmalen Wall üppigen Wachstums abgegrenzt. Die Filtrate der 
gleichen aber noch nicht in Symbiose gezüchteten Typhus- und Para¬ 
typhuskeime zeigten keine Hemmung der Gasbildung durch Coli¬ 
bacillen. 

Besprechung der Ergebnisse. 

Die Beurteilung der hier mitgeteilten Befunde muß von zweierlei 
Gesichtspunkten aus erfolgen: der eine betrifft die Frage der Gruppierung 
der Paratyphusunterarten, je nach ihrem Hemmungsvermögen gegen¬ 
über Coli, der zweite die sich aus den Versuchen ergebenden Beziehungen 
zum Tioort-d’Herelleschen Phänomen. In ersterer Hinsicht kann bis 
auf weiteres ein abschließendes Urteil nicht abgegeben werden, da in 
die hier mitgeteilten Versuche nur die aus menschlichen Stühlen ge¬ 
züchteten Paratyphuskeime, nicht aber die den letztgenannten nahe¬ 
stehenden Hogcholerabacillen u. a. aufgenommen wurden. Wie bereits 
erwähnt wurde, ließen sich zwischen solchen Paratyphuskeimen, die die 
Gasbildung durch Coli stark hemmen und solchen, die diese Gasbildung 
unbeeinflußt lassen, fließende Übergänge feststellen. Wesentlich aber 
und aufschlußreicher erscheinen die Befunde, die den Mechanismus 
des Zustandekommens der Hemmung betreffen. Es hat den Anschein, 
als würde bei dieser Eigenschaft, die sich nicht als eine artspezifische 
darstellt (Typhusbacillen hemmen auch unter Umständen die Gas¬ 
bildung) ihre Symbiose mit den Colibacillen das wesentliche Moment 
bilden; denn auch Stämme, die diese Hemmungseigenschaft in ganz 
geringem Grade besaßen, erwerben dieselbe durch wiederholte Symbiose 
mit Colibacillen. Es wäre denkbar, daß die aus menschlichen Stühlen 
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gezüchteten Paratyphusstämme ihr Hemmungsvermögen eben dieser 
Symbiose verdanken. So würden sich auch manche in der Literatur 
bereits mitgeteilte Befunde erklären lassen, daß frisch gezüchtete Coli- 
stämme aus Milchzucker kein Gas zu bilden vermögen. So züchtete 
Klein 1 ) aus Stühlen Colistämme, welche in den ersten Generationen 
keine Vergärung des Milchzuckers zeigten; erst nach weiteren Nähr¬ 
bodenpassagen spalteten sie diese Zuckerart. Hierher gehören auch die 
Befunde von Kligler 8 ), Hennigson 9 ) und Prany 10 ). Diese letzterwähnten 
Befunde erklären sich zwanglos aus den von uns mitgeteilten Symbiose¬ 
versuchen zwischen Paratyphus- und Colibacillen. Inwieweit die von 
Th. und Dorothea Smith gemachte Feststellung, daß den Hogcholera- 
bacillen die Eigenschaft, die Gasbildung durch Colibacillen zu hemmen, 
nicht zukommt, allgemein zutrifft, muß auf Grund der hier mitgeteilten 
Ergebnisse weiteren Versuchen Vorbehalten werden. Das ergibt sich 
einerseits aus der Möglichkeit der „Anzüchtung“ der Hemmungs¬ 
eigenschaft durch Symbiose, andererseits aus der Tatsache, daß diese 
Hemmungseigenschaft nicht allein auf das Menschencoli beschränkt 
ist, sondern auch das Kaninchen- und Affencoli betrifft. 

Für die Annahme, daß zwischen den hier beobachteten Erscheinungen 
und dem Tioort-d’Hereile sehen Phänomen Beziehungen bestehen, 
spricht der Umstand, daß sowohl im Reagensglas versuch mit flüssigem 
Nährboden als auch auf festen Nährböden Befunde erhoben werden 
konnten, wie sie beim Studium der sog. „Bakteriophagen“ gesehen 
wurden. Es sind dies: die erwähnten „Flatter“formen, die Hemmung 
des Wachstums in der Bouillon und auf der Drigalski-Platte und die 
Aufhellung der ausgewachsenen Kultur durch das zugesetzte Filtrat. 
Gegen diese Auffassung wäre die Tatsache anzuführen, daß das wirk¬ 
same Agens aus heterologen Kulturen gewonnen wurde, welche aller¬ 
dings vorher eine mehrmalige Symbiose mit dem beeinflußbaren Coli 
durchgemacht haben. Noch wichtiger ist aber der Einwand, der sich 
daraus ergibt, daß 3 in dieser Hinsicht weiter geprüfte Filtrate keine 
Fortzüchtbarkeit des wirksamen Agens in ununterbrochenen Serien 
ergeben haben. Eine definitive Entscheidung über diese Frage darf von 
weiteren Versuchen erhofft werden. 
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(Aus der Abteilung für Chemotherapie des Instituts für Infektionskrankheiten 

„Robert Koch“.) 

Zur Kenntnis der experimentellen Streptokokkenphlegmone 

der Maus. 

Von 

R. Schnitter. 

Aus Untersuchungen Morgenroths und seiner Mitarbeiter 1 ) hatte 
sich ergeben, daß frisch vom Menschen gezüchtete hämolytische 
Streptokokken imstande sind, chronische Infektionen bei weißen Mäusen 
hervorzurufen. In den Mitteilungen über Depressionsimmunität wurde 
der Verlauf chronischer, intraperitonealer und auch intravenöser In¬ 
fektionen mit hämolytischen Streptokokken eingehend beschrieben. 
In engem Zusammenhang mit diesen Studien stand die von Morgenroth 
und Abraham (1. c.) schon vorher mitgeteilte Beobachtung, daß es ge¬ 
lingt, mit hämolytischen Streptokokken, welche von menschlichen 
Krankheitsprodukten gezüchtet waren, phlegmonöse Eiterungen im Sub - 
culangewebe toeißer Mäuse und eine sich daran anschließende Strepto- 
kolclcenallgemeininfektion hervorzurufen. Die Möglichkeit einer experi¬ 
mentellen chronischen Streptokokkeninfektion der Maus war zwar 
an sich bereits an lang zurückliegenden Versuchen von Schütz, von Sand 
und Jensen bei Untersuchung der Druse-Streptokokken, sowie von 
Kurth 2 ) an Streptokokken von Scharlachkranken festgestellt, aber 
erst jetzt wurde die Phlegmone und die mit ihr verbundene chronisch 
verlaufende Allgemeininfektion der Maus experimentell ausgearbeitet 
und zur theoretischen Begründung der Tiefenantisepsis systematisch 
bei der Prüfung der Wirksamkeit chemotherapeutischer Antiseptica 
im Gewebe angewandt 3 ). 

*) Morgenroth und Abraham, Dtsch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 3, S. 57. — 
Morgenroth, Biberstein und Schnitzer, Dtsch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 13. — 
Schnitzer und r. Kühlewein, Zeitschr. f. Hyg. u. Infekt ionskrankh. 9t, 492. 1921. 
-— Morgenroth und Abraham, Ebenda 94, 163. 1921. 

*) Vgl. hierzu die ausführliche Besprechung der einschlägigen Literatur bei 
F. Pulvermacher, Über die experimentelle chronische Streptokokkeninfektion der 
Maus. Inaug.-Diss. Berlin 1922. 

*) Morgenroth, Schnitzer und Rosenberg, Dtsch. med. Wochenschr. 1921, 
Nr. 44, S. 1317. 
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K. Schnitzer: 


Damit gewann die experimentelle Streptokokkenphlegmone der 
Maus eine methodische Bedeutung für die chemotherapeutische Anti¬ 
sepsis, die Morgenroth 1 ) folgendermaßen gekennzeichnet hat: die Maus, 
die bisher hinsichtlich ihres Verhaltens gegenüber Streptokokken als Anti¬ 
pode des Menschen galt, sei als ein „vollwertiges Modell 11 des Menschen 
anzusehen. In dem Maße, in dem die Erweiterung unserer chemo¬ 
therapeutischen Arbeiten die Prüfung der Antiseptica an einer großen 
Zahl frischer Streptokokken, vor allem im Tierversuch, erforderlich 
machte, ergab sich auch die Notwendigkeit, das biologische Verhalten 
möglichst vieler Streptokokkenstämme in dieser Richtung eingehend 
zu studieren. 

In umfangreichen Untersuchungen, die wir im Laufe der letzten 
Jahre an ca. 250 hämolytischen, frisch von den verschiedensten mensch¬ 
lichen Erkrankungen gezüchteten Streptokokken angestellt haben und 
welche besonders die Tierpathogenität dieser Stämme betrafen, erwies sich 
zuerst, daß fast alle untersuchten Streptokokken — lediglich einigen we¬ 
nigen hochvirulenten Stämmen kam eine gewisse, noch zu besprechende, 
Sonderstellung zu — die Fähigkeit besaßen, im Subcutangewebe des Mäuse¬ 
bauches unter Bildung einer fortschreitenden Eiterung phlegmonösen 
Charakters anzugehen. Wir fanden weiterhin, daß die subcutane Strepto¬ 
kokkenphlegmone der Maus sowohl als örtliche Erkrankung längere Zeit 
anhält, als auch unter den gewöhnlichen Bedingungen von einer, gleichfalls 
meist chronisch verlaufenden allgemeinen Durchseuchung mit Streptokokken 
gefolgt ist. Sie gleicht also, wie Morgenroth (1. c.) bereits betonte, durchaus 
einer schwersten septischen Phlegmone des Menschen. 

Wir möchten hier schon hervorheben, daß es sich bei dieser Art der 
chronischen Streptokokkeninfektion der Maus um ein Krankheitsbild 
handelt, das auch in großen Versuchsreihen mit Regelmäßigkeit hervor¬ 
gerufen werden kann und stets — selbst bei den verschiedensten Stäm¬ 
men — einen ganz bestimmten, wohl charakterisierten Verlauf nimmt, 
den Morgenroth (1. c.) schon in großen Zügen geschildert hat. 

Bereits 4—6 Stunden nach Injektion von 0,1—0,2 ccm verdünnter Serum¬ 
bouillonkultur eines Streptokokkenstammes unter die Bauchhaut von Mäusen 
findet man bei der Sektion am Bauche Odem und Rötung, vor allem aber eine 
weißgraue Verfärbung der Bauchdecken, die durch die Einwanderung von Leuko- 
cyten hervorgerufen ist. Nach 18—24 Stunden ist der ganze Bauch bis zur Brust 
und den Flanken entzündlich gerötet, die regionären Lymphknoten sind hyper- 
ämisch und geschwollen, an der Stelle der Infektionsquaddel liegt Eiter. Dieser 
örtliche Befund verstärkt sich in den nächsten Tagen, insbesondere nimmt die 
Eiterbildung zu; vielfach kommt es zum Durchbruch durch die äußere Haut. 
An dieser Stelle bildet sich ein Schorf, unter dem nach 12—24 Tagen völlige Heilung 
eintreten kann. In denjenigen Fällen, in denen ein Durchbruch durch die äußere 
Haut nicht stattfindet, kommt der phlegmonöse Prozeß zum Stillstand und um 
den 7. bis 8. Tag kann sich ein Absceß abgrenzen, der bindegewebig abgekapeelt 

') Morgenroth, Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 8, S. 353. 
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wird und schließlich spontan abheilt. Die bakteriologische Untersuchung der 
Phlegmonen, die wir durch Abimpfung auf Blutagarplatten vornehmen, zeigt 
stets ein sehr üppiges Wachstum hämolytischer Streptokokken; es bildet sich auf 
der Blutagarplatte ein konfluierter Rasen feinster Kolonien, deren hämolytische 
Höfe zu einem die ganze Platte einnehmenden hämolytischen Spiegel zusammen¬ 
geflossen sind. Mit der Abheilung nimmt Schritt für Schritt auch der Keimreichtum 
des infizierten Subcutangewebes ab und läßt sich bis zum völligen Verschwinden 
oft in quantitativer Abstufung verfolgen. Meist entwickelt sich im Anschluß an 
die örtliche Erkrankung eine allgemeine Durchseuchung mit Streptokokken, deren 
Stärke sowohl, wie der Zeitpunkt ihres Auftretens von der Schwere der örtlichen In¬ 
fektion abhängig ist . Der Verlauf der experimentellen Erkrankung ist natürlich 
in hohem Grade von der zur Infektion verwandten Dosis abhängig, und es können 
die subcutan infizierten Mäuse auch früher oder später der Infektion erliegen. 
Das anatomische Bild der örtlichen Erkrankung ändert sich in diesem Falle nicht, 
die Mäuse sterben an der Allgemeininfektion und zeigen bei Abimpfung auf Blut- 
agar aus allen Organen reichlichstes Wachstum hämolytischer Streptokokken. 
Diese Fragen sollen weiter unten noch besprochen werden. 

Es ist uns gelungen, mit allen uns zugegangenen Streptokokken, — 
eine einzige Ausnahme wird weiter unten noch mitgeteilt — innerhalb 
der Grenzen der für jeden Stamm charakteristischen Virulenz, sub- 
cutane Phlegmonen und meist auch die Allgemeininfektion hervor¬ 
zurufen. Diesen Befunden, die kürzlich Silberstein 1 ) bestätigt hat, 
stehen nur die Untersuchungen aus dem Laboratorium H. Brauns 
gegenüber, wo man bisher nicht zu solchen Ergebnissen gelangt ist 2 ). 

So hat Feiler 3 ) unter Leitung H. Brauns die von Morgenroth und 
Abraham angegebene Versuchsanordnung zur Wertbestimmung des 
Trypaflavins benutzt, aber nur z. T. unsere Erfahrungen bestätigt. 
Soweit die von Feiler , sowie kürzlich von Braun*) geäußerten Bedenken 
gegen unsere Versuchsmethode deren Brauchbarkeit für die Prüfung 
von Gewebsantisepticis betreffen, soll hier nicht auf sie eingegangen 
werden, da die willkürliche Modifizierung der von Morgenroth ange¬ 
gebenen Versuchsanordnung für die Mißerfolge der Untersucher verant¬ 
wortlich zu machen ist. Nun sehen aber Feiler und Braun die Haupt- 

x ) Silberstein, Dtsch. med. Wochenschr. 1923, S. 345. 

2 ) Die Angaben Kuczynskis und Wolffs (Berl. kiin. Wochenschr. 1920, Xr. 33 
und 34), daß ihnen mit unserem Str. 23 subcutane Infektionen mit Allgemein¬ 
infektion nicht gelungen seien, sind bereits von Schnitzer und Kühlewein (1. c.) 
richtiggestellt worden. Wir haben darauf aufmerksam gemacht, daß die Autoren 
ihre Versuche zu einer Zeit anstellten, zu der auch bei uns der gealterte Stamm 
nicht mehr infektionstüchtig war, während unsere Versuche mit dem frischen, 
h f 4 Jahre jüngeren Stamm angestellt wurden. Offenbar war es auch Kuczynski 
nicht mehr gegenwärtig, daß er selbst kurz zuvor durchaus im Sinne unserer An¬ 
schauungen über die chronische Streptokokkeninfektion der Maus und die dabei 
auftretenden Nieren Veränderungen berichtet hatte (Virchows Arch. f. pathol. 
Anat. u. Physiol. ÄÄT, 186. 1920), Untersuchungen, die z. T. an unserem eigenem 
experimentellen Material an gestellt waren. 

3 ) Feiler, Dtsch. Zeitschr. f. Chirurg. 164 , 379. 1921. 

4 ) Braun, Klin. Wochenschr. I, 379. 1922. 
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R. Schnitzer: 


Schwierigkeiten unseres Prüfungsverfahrens in der Gestaltung der In¬ 
fektion, da sie glauben, daß 1. geeignete Streptokokkenstämme nur 
schwer aufzufinden seien; 2. die Virulenz der Stämme sehr schwankend 
sei und 3. die Infektionen unregelmäßig und bei einzelnen Tieren in¬ 
dividuell verschieden stark angehen. 

Gegenüber diesen Ein wänden ist zwar zuzugeben, daß die hämo¬ 
lytischen Streptokokken besonders hinsichtlich ihrer Tierpathogenität 
recht empfindlich sind und eine sorgfältige, sachgemäße Behandlung 
erfordern. Feiler8 und Brauns Ein wände, die sich auf die wenigen, 
bisher von ihnen mitgeteilten Versuche stützen, besagen im Grunde 
gar nichts, gegenüber unserem, viel größerem Material, aus dem hervor¬ 
geht, daß regelmäßige, gute Versuchsergebnisse bei Verwendung ent¬ 
sprechender Nährböden und vor allem bei exakter Einstellung der 
Infektionsdosis stets zu erzielen sind. Nach unseren Erfahrungen sind 
unter diesen Bedingungen alle vom Menschen stammenden Strepto¬ 
kokken zur Erzeugung der subcutanen Phlegmone an der Maus ge¬ 
eignet, da sie innerhalb bestimmter Altersgrenzen der Stämme konstante 
Virulenz besitzen und daher regelmäßiges und gleichartiges Angehen 
der Infektion mit großer Sicherheit gewährleisten. 

Bei der folgenden Schilderung unserer Beobachtungen an 250 
frischen Streptokokkenstämmen werden wir auf die technischen Grund¬ 
lagen unserer Versuche und deren methodische Bedeutung besonders 
eingehen. 

Die untersuchten hämolytischen Streptokokkenstämme gingen uns 
zumeist bereits in Beinkultur kurz nach ihrer Gewinnung zu 1 ). Sie 
stammten aus den verschiedensten örtlichen menschlichen Erkran¬ 
kungen oder waren bei allgemeinen Erkrankungen aus dem Blute 
gezüchtet worden. Eine Klassifizierung unserer Stämme nach ihrer Her¬ 
kunft erübrigt sich, da die bestimmten Krankheitsgruppen entstammen¬ 
den Streptokokken in keinem Falle irgendwelche charakteristischen 
Merkmale in ihrem kulturellen Verhalten oder in ihrer Tierpathogenität 
aufwiesen. Wir möchten hier hervorheben, daß die bei menschlichen 
Allgemeininfektionen aus dem Blute gezüchteten Keime keineswegs 
durch besondere Tierpathogenität ausgezeichnet sind. Oft sind sie sogar 
besonders schwach virulent für Mäuse. 

Das kulturelle Verhallen der Stämme läßt sich kurz dahin zusammenfassen, 
daß die Streptokokken auf Blutagar (8proz. Pferde- oder Ziegenblutagar) zarte 
Kolonien mit starken hämolytischen Höfen bildeten. Die Größe der Höfe und 
die Intensität ihrer Hämolyse unterüegt gewissen Schwankungen. In flüssigen 


1 ) Für die freundliche Überlassung der Streptokokkenstämme sind wir Herrn 
Dr. K. Meyer, Leiter der bakteriolog. Abteilung des Virchowkrankenhauses, Herrn 
Dr. Levinthal vom Untersuchungsamt des Instituts, sowie Herrn Dr. Philipp, 
Assistent der Universitäts-Frauenklinik, zu besonderem Dank verpflichtet. 
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Nährboden — wir verwenden Serumbouillon (lOproz. Pferdeserum) — zeigen die 
Streptokokken teils nur am Boden ein Wachstum, ohne jede Trübung der tiber- 
stehenden Bouillon, teils trüben sie mehr oder minder stark die Nährbouillon. 
Eine Einteilung der Stamme nach ihrem kulturellen Verhalten, insbesondere im 
Hinblick auf die Virulenz, hat sich als undurchführbar erwiesen. Nur eine Tat¬ 
sache tritt mit gesetzmäßiger Konstanz in Erscheinung: Streptokokken im an - 
hämolytischen Zustand , in dem sie mit grüner Verfärbung des Blutnährbodens wachsen , 
sind für Mäuse wenig oder nicht pathogen , und die Gegenwart derartiger Keime in 
Kulturen hämolytischer Streptokokken ist imstande , deren Virulenz allmählich zu ver¬ 
nichten . Die spontane Abspaltung grünwachsender Streptokokken selbst in Rein¬ 
kulturen frischer hämolytischer Streptokokken ist nun gar nicht so selten. Jacobs¬ 
thal 1 ) hat bereits darauf aufmerksam gemacht , daß man vielfach mit Hilfe fraktionier¬ 
ter Aussaat in Kulturen frisch aus dem Menschen gezüchteter hämolytischer Strepto¬ 
kokken auch grünwachsende Keime nachweisen kann. Schnitzer und Munter 2 ), 
Morgenroth und Schnitzer 3 ) haben diese Befunde an mehreren Beispielen bestätigen 
können, und in der Fortsetzung dieser Untersuchungen hat sich ergeben, daß 
ca. 10% aller von uns untersuchten frischen Reinkulturen hämolytischer Stämme 
grüne Streptokokken spontan abspalten können. Grundsätzlich untersuchten wir 
daher jeden frischen hämolytischen Streptokokkus auf die spontane Abspaltung 
grüner Kolonien. Wir verwenden dazu eine von Schnitzer und v. Kühlewein (1. c.) 
beschriebene Methode, welche die Erkennung noch sehr spärlich vorhandener 
grüner Kolonien erlaubt, die sonst unter dem dichten Rasen hämolytischer 
Kolonien verschwinden würden. 

Eine große Öse 24stündiger, stark bewachsener Serumbouillonkultur wird 
in ca. 5—10 ccm steriler Bouillon verteilt und eine Öse dieser dünnen Aufschwem¬ 
mung, die sehr wenige, durch das Plattenverfahren zählbare Keime enthält, wird 
auf 2—3 Blutagarplatten ausgestrichen. Nach 24stündiger Bebrütung läßt sich 
die Abspaltung grüner Kolonien ablesen. Wir impfen dann je eine hämolytische 
Einzelkolonie auf Blutagar und in Serumbouillon und gewinnen so gewissermaßen 
eine „reine Linie“ hämolytischer Streptokokken, die regelmäßig in der später zu 
beschreibenden Weise fortgezüchtet wird. 

Besondere Untersuchungen haben ergeben, daß die derart gewonnenen, rein 
hämolytischen Streptokokkenstämme, solange sie frisch sind, keine grünen 
Kolonien mehr abspalten. Bei alternden Stämmen treten spontan grüne Kolonien 
auf, oft in solcher Stärke, daß schließlich die hämolytischen dahinter zurücktreten. 

Die Weiterführung der rein hämolytischen Streptokokken erfolgt auf flüssigen 
Nährböden (Pferdefleischbouillon mit einem Zusatz von lOproz. inaktivem Pferde¬ 
serum) und auf Blutagar (Pferdefleischagar mit einem Zusatz von 8% defibriniertem 
Ziegen- oder Pferdeblut). Die Überimpfung wird in wechselndem Turnus, vom 
festen Nährboden auf flüssigen Nährboden, von dort wieder auf festen Nähr¬ 
boden usw. in 1- höchstens 2 tägigem Abstand vorgenommen. Zu Versuchszwecken 
wird stets ca. 20sttindige Serumbouillonkultur verwandt. 

Die derart fortgezüchteten Stämme halten sich dann mehrere 
Wochen in ihrem kulturellen und pathogenen Eigenschaften konstant. 
Die Zeit, innerhalb welcher ein Stamm als frisch zu bezeichnen ist, 

x ) Jacobsthal , Bericht über die 8. Tagung d. Fr. Vereinig, f. Mikrobiolog. 
Jena 1920. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 
85, 123. (Beiheft.) 1921. 

# ) Schnitzer und Munter , Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 93 , 96. 1921. 

3 ) Morgenroth und Schnitzer , Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 99 , 221 . 
1923. 
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läßt sich nur schwer umgrenzen, da sich die einzelnen Stämme gerade 
in der Dauer ihrer vollen Tierpathogenität verschieden verhalten. Im 
allgemeinen dürfte es sich nicht empfehlen, frische Streptokokken länger 
als 4—6 Wochen für Tierversuche zu benutzen, da sie danach meist eine 
sprunghaft einsetzende und dann rasch fortschreitende Abschwächung 
ihrer Tierpathogenität erleiden, die sich eine Zeitlang durch Er¬ 
höhung der Infektionsdosis ausgleichen läßt. Diese Eigenart der hämo¬ 
lytischen Streptokokken, auf welche wohl die oben erwähnten Miß¬ 
erfolge Kuczynskis und Wolfjs — aus den summarischen Angaben 
Feiler8 und Brauns läßt sich in bezug auf Technik und Methodik nichts 
entnehmen — zurückzuführen sind, wurden für uns die Veranlassung, 
nach Methoden zu suchen, diese bei längerer Fortzüchtung eintretende 
Veränderung zu vermeiden. Über diese Versuche hat Fr. Pulvermacher 1 ) 
aus unserem Laboratorium ausführlich berichtet. Wir verwenden zur 
Konservierung unserer Stämme jetzt ausschließlich das Verfahren nach 
Ungermann 2 ), das gestattet, bei nur 8wöchiger Überimpfung frisch 
vom Menschen gezüchtete Streptokokken in ihrem ursprünglichen Zu¬ 
stande, besonders hinsichtlich ihrer Tierpathogenität, zu erhalten. 
Ältere Laboratoriumsstämme, die für Mäuse hochpathogen sind, können 
sogar über 1 Jahr ohne wesentliche Änderung ihrer Tierpathogenität 
ohne Überimpfung konserviert werden. 

Im folgenden wird zusammenfassend über die Ergebnisse berichtet, 
die wir bei der tierexperimentellen Prüfung unserer frisch vom Menschen 
gezüchteten Streptokokkenstämme gewonnen haben. 

Diese Untersuchungen wurden möglichst bald nach der Gewinnung der 
Stämme vorgenommen, d. h. nach höchstens 2—3 Nährbodenpassagen, welche 
notwendig waren, um uns ein Büd von dem kulturellen Verhalten des betreffenden 
Stammes zu geben, insbesondere auch, um die Züchtung von hämolytischen 
Einzelkolonien aus zu ermöglichen. Von jedem Stamme wurde eine Einstellung 
bei intraperitonealer und bei subcutaner Infektion vorgenommen, wobei wir uns 
ausschließlich ca. 20stündiger üppig bewachsener Serumbouillonkulturen be¬ 
dienten. Wir injizierten zu diesem Zwecke weißen Mäusen abgestufte, mit steriler 
Bouillon bereitete Verdünnungen ca. 20stündiger Serumbouillonkulturen, und 
zwar bei intraperitonealer Impfung stets 0,3 ccm, bei subcutaner Impfung 0,2 ccm. 
Die zu diesen Versuchen verwandten Kulturverdünnungen lagen zwischen I : 10 
und 1:10 000. Bei den intraperitoneal infizierten Tieren wurde der akut ein- 
tretende Tod abgewartet, überlebende Tiere nach 6—14 Tagen getötet, seziert 
und bakteriologisch untersucht. Die subcutan infizierten Mäuse wurden aus 
praktischen Gründen bereits nach 24 Stunden getötet, nach Abpräparieren der 
Bauchhaut der Zustand der Infektionsstelle festgestellt und vom Subcutangcwebe. 
meist auch vom Herzblut, auf Blutagar abgeimpft. In denjenigen Versuchen, 
in denen wir uns einen Überblick über die Dauer und den Verlauf der subcutanen 
Phlegmonen verschaffen wollten, wurde die bakteriologische Untersuchung erst 
zu späteren Zeitpunkten angestellt. 

') Fr. Pulvemiacher , Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankheiten 97, 89. 1922. 

-) E. Ungermann, Arb. a. d. Rcichsgesundheitsaint 51, 180. 1919. 
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Die Technik der Abimpfung ist in früheren Arbeiten ausführlich mitgeteilt. 
Von jedem Tier wurde zuerst der Thorax eröffnet und vom Herzblut auf Blutagar 
abgeimpft, erst dann wurde die Bauchhaut abpräpariert und vom Subcutan- 
gewebe abgeimpft, bzw. die Bauchhöhle eröffnet. Von den Organen der Bauchhöhle 
wurde durch Abstreichen einer frisch angelegten Schnittfläche auf der Blutagar¬ 
platte reichlich Material übertragen und mit dem Spatel ausgestrichen. Die Stärke 
des Streptokokkenwachstums auf Blutagarplatten wird in den tabellarischen 
Übersichten durch die folgenden Zeichen veranschaulicht: 

0 = kein Wachstum. 

( + ) = bis 60 Kol. 

+ = biB 200 Kol. 

+ + = zahlreiche, aber noch getrennte Kol. 

+ + + = dichter Rasen konfluierter Kolonien. 

Übergänge zwischen diesen Werten sind durch Zufügung eingeklammerter 
Kreuze gekennzeichnet. 

Bevor wir zu der Schilderung des Verlaufes der subcutanen Strepto¬ 
kokkenphlegmone übergehen, sei kurz über das Verhalten unserer Stämme 
bei intraperitonealer Infektion berichtet. Entsprechend den Angaben 
früherer Untersucher, daß den frisch vom Menschen gezüchteten Strepto¬ 
kokken nur eine geringe Pathogenität für Mäuse zukommt, fanden auch 
wir, daß es bei der Mehrzahl der Stämme relativ hoher Dosen bedarf, 
um Mäuse akut zu töten. Neben einer kleinen Zahl von Stämmen, 
bei denen die von uns als Höchstdosis angewandte Menge von 0,3 ccm 
1:10 Kultur nicht tötete, wies die Mehrzahl der Stämme annähernd 
als minimal tödliche Dosis 0,3 ccm 1:10 bis 1:100 verdünnter Serum¬ 
bouillonkultur auf. Auch Stämme, bei denen noch 0,3 ccm 1:1000 Kultur 
innerhalb 24—48 Stunden Mäuse akut töten, finden sich gar nicht selten. 
Dagegen haben wir im ganzen nur dreimal frisch vom Menschen gezüch¬ 
tete Streptokokkenstämme beobachtet, die für die Mäuse von ganz 
außerordentlich hoher Virulenz waren. Diese Streptokokken töteten noch 
bei Infektion mit 0,3 ccm einer 1:1000000 bis 1 :10000000 verdünnten 
Serumbouillonkultur binnen 48 Stunden, Virulenzgrade, wie sie sonst 
nur alte, nach allgemeiner Annahme durch Mäusepassagen hoch¬ 
gezüchtete Streptokokkenstämme (z. B. der Str. Aronson) aufweisen. 
Uns ist es nicht gelungen, auch durch lange fortgesetzte Tier¬ 
passagen die schwach- bis mittelvirulenten Streptokokkenstämme 
zu höherer Virulenz zu bringen, im Gegenteil haben diese Stämme 
durch fortlaufende Züchtung im Tier zuweilen sprunghaft ein¬ 
setzende Virulenzverluste erlitten, die durch neuerliche Tierpassagen 
nicht mehr auszugleichen waren. Derartige Beobachtungen hat aus 
unserem Laboratorium Fr. Pulvermacher (1. c.) beschrieben. Im 
Gegensatz zu der intraperitonealen Infektion, bei der gerade mittel- 
virulente Streptokokkenstämme große Schwankungen aufweisen kön¬ 
nen, ist das Verhalten frisch vom Menschen gezüchteter hämolytischer 

Zeitscbr. L Hygiene. Bd. 100. 
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Streptokokken im Subcutangewebe der Maus wesentlich regelmäßiger 
und auch von dem Altem der Stämme in geringerem Maße abhängig. 
Wir schildern zunächst das Verhalten der Streptokokken bei subcutaner 
Infektion und Abimpfung am nächsten Tage, das die Grundlage für den 
subcutanen Desinfektionsversuch nach Morgenroth und Abraham bildet, 
können jedoch aus unserem überreichen Material nur einige prägnante 
Beispiele geben. 

Versuch 1. Einstellung des Str . 26 im Tierversuch . ‘ 

Str . 26, aus Absceßeiter, stark hämolytischer Streptokokkus, der in Serum- 
bouillon trübe mit Bodensatz wächst. Keine spontane Abspaltung grüner Ko¬ 
lonien. » 

Bei intraperitonealer Infektion töteten 0,3 ccm 1:10 Kultur nicht . Diese, 
sowie eine mit 0,3 1 :1000 Kultur infizierte Maus, nach 6 Tagen getötet, seziert 
und auf Blutagar abgeimpft, zeigen kein Wachstum von Streptokokken. Die 
gleichzeitig untersuchte, mit 0,3 1 :100 Kultur infizierte Maus zeigt bei Ab¬ 
impfung auf Blutagar aus der Bauchhöhle reichliches Wachstum grüner, sowie 
3 hämolytischer Kolonien; aus dem Herzblut wachsen spärlich grüne Kolonien. 

Gleichzeitig wurden 4 Mäuse mit je 0,2 ccm 1 :10, 1 :100, 1 :1000 und 
1 :10 0000 20stündiger Serumbouillonkultur subcutan am Bauche infiziert, am 
folgenden Tage getötet, seziert und auf Blutagar abgeimpft. 

Die mit 0,2 1:10 Kultur infizierte Maus zeigte eine starke Phlegmone der 
Bauchwand, bei Abimpfung auf Blutagar wuchs dichtester Rasen hämolytischer 
Kolonien . Die übrigen Mäuse hatten keine Phlegmonen, die Abimpfung der mit 
1 :100 Kultur infizierten Maus ergab mäßig starkes Wachstum (ca. 200 Kolonien) 
von Streptokokken aus dem Subcutangewebe, die beiden schwächst infizierten 
Tiere waren frei von Streptokokken. 

Versuch 2 . Einstellung des Str . 18 im Tierversuch. 

Str. 18, aus Eiter eines Pleuraempyems; stark hämolytischer Stamm, der in 
Serumbouillon klar mit häutchenartigem Bodensatz wächst. Str. 18 hatte bei 
fraktionierter Aussaat einige grüne Kolonien abgespalten und wurde von hämo¬ 
lytischen Einzelkolonien gezüchtet. 

Bei intraperitonealer Infektion töteten 0,3 ccm 1 :10 20stündiger Serum- 
bouillonkultur nach 1 Tage, 0,3 ccm 1: 100 Kultur nach 2 Tagen, 0,3 ccm 1 :1000 
nach 3 Tagen. 

Gleichzeitig wurden 4 Mäuse mit je 0,2 ccm 1 : 10, 1 : 100, 1 : 1000 und 
1 :10 000 verdünnter Serumbouillonkultur subcutan am Bauche infiziert, am 
nächsten Tage getötet, seziert und vom Subcutangewebe auf Blutagar abgeimpft. 
Die mit 1 : 10 Kultur infizierte Maus zeigte eine ausgedehnte Phlegmone, aus der 
dichtester Rasen hämolytischer Kolonien wuchs, die mit 1 : 100 Kultur infizierte 
hatte nur eine Spur Phlegmone, deren Abimpfung mäßiges Wachstum (ca. 200 Ko¬ 
lonien) von Streptokokken ergab. Die beiden übrigen Tiere hatten weder Phleg¬ 
monen, noch ließen sich bei Abimpfung auf Blutagar Streptokokken nach weisen. 

Die beiden hämolytischen Streptokokkenstämme 26 und 18 sind bei 
intraperitonealer Infektion durchaus verschieden. Der eine (26) ist mir 
schwach virulent, der andere hat eine recht beträchtliche Virulenz für Mäuse. 

Bei subcutaner Infektion am Bauche verhalten sich beide Stämme 
gleich. 0,2 ccm 1 :10 Kultur führen zu starker Phlegmonenbildung. 
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Versuch 3. Einstellung des Str. 39 im Tierversuch. 

Str. 39, aus Eiter einer Hüftgelenksentzündung; stark hämolytischer Stamm 
der anfangs einzelne grüne Kolonien abspaltete und von hämolytischen Einzel’ 
kolomen weitergezüchtet wurde. Er wächst in Serumbouillon klar mit flockigem 
Bodensatz. 6 

Bei intraperitonealer Infeldion töten 0,3 ccm 1: 10 verdünnter 20stündiger 
Serumbouillonkultur nicht. Nach 15 Tagen getötet erweist sich diese Maus 

wwie zwei weitere, die 0,3 ccm 1:100 bzw. 1 : 1000 Kultur erhielten, als frei von 
Streptokokken. 

Gleichzeitig werden 4 Mäuse mit je 0,2 ccm 1 : 10, 1 : 100, 1 : 1000 und 
1 t 10 000 verdünnter Serumbouillonkultur suhcutan am Bauche infiziert am 
nächsten Tage getötet, seziert und vom Suboutangewebe auf Blutagar abgeimnft 
1: 10 und * •' 100 Kultur infizierten Mäuse haben Phlegmonen, aus denen 
dichtester Basen von Streptokokken wächst. Die beiden anderen Mäuse zeigen keine 
rhlegmonen und sind frei von Streptokokken. 

Versuch 4. Einstellung des Str. 90 im Tierversuch. 

Str. 90 aus Pleurapunktat, stark hämolytischer Stamm, der keine grünen 
Kolonien abspaltete und in Serumbouillon leicht trübe mit flockigem Bodensätze 
wuchs. 


Bei intraperitonealer Infektion töten 0,3 ccm 1 : 10 und 1 : 100 verdünnter 
Serumbouillonkultur binnen 24 Stunden. Eine mit 0,3 ccm 1 : 1000 Kultur 
infizierte Maus stirbt am 2. Tage. 

, ,? 1 ± hzeiti , g . wurden 4 Mäuse “ft J e 0,2 ccm 1 : 10, 1 : 100, 1 : 1000 und 
1 : 10 000 verdünnter Serumbouillonkultur subcutan am Bauche infiziert am 
nächsten Tage getötet, seziert und vom Subcutangewebe auf Blutagar abgeknpft 
Die ersten beiden Mäuse zeigten Phlegmonen, Maus 3 und 4 nur geringe Fibrin! 
auflagerungen; die Abimpfung vom Subcutangewebe auf Blutagar ergab- 
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Wie in Versuch 1 und 2 bieten Str. 39 und 90 bei intraperitonealer 
Infektion große Unterschiede. Ersterer zeigt keine nennenswerte Virulenz 
für Mäuse, Str. 90 ist recht virulent. Bei Einstellung der Phlegmone im 
Subcutangewebe des Bauches verhalten sich beide Stämme gleich. 


Versuch 5. Einstellung des Str. 116 im Tierversuch. 

Str.116, aus dem Eiter eines Douglasabsceeses gezüchtet; stark hämolytischer 
Stamm, der bei fraktionierter Aussaat spontan keine grünen Kolonien abspaltet 
und in Serumbouillon leicht trübe mit Bodensatz wächst. 

Bei intraperitonealer Infektion töten 0,3 ccm einer 1 : 10 verdünnten Serum- 
bouillonkultur binnen 24 Stunden. Eine weitere mit 0,3 ccm 1 : 100 Kultur und 
eine mit 1 : 1000 Kultur infizierte Maus sterben verzögert am 4. bzw. 5 Tag 

Gleichzeitig werden 4 Mäuse mit je 0,2 ccm 1 : 10, 1 : 100, 1 ; 1000 und 
1 : 10 000 Serumbouillonkultur subcutan am Bauche infiziert, am nächsten Tage 
getötet und vom Subcutangewebe auf Blutagar abgeimpft. Alle Mäuse hatten 
ausgedehnte Phlegmonen der Bauchwand, aus denen dichtester Rasen hämo- 
lytischer Kolonien wächst. 
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Dieser mittelvirulente. Stamm erzeugt also noch in sehr kleiner Dosis, 
subcutan eirujesprilzl, starke eitrige Entzündungen. 

Diese Beispiele, die wir beliebig vermehren könnten, mögen genügen, 
um zu zeigen, daß hämolytische Streptokokken, von menschlichen 
Krankheitsprodukten gezüchtet, stets imstande sind, subcutane Phleg¬ 
monen der Bauchdecken bei Mäusen hervorzurufen. Dabei verhalten 
sich die einzelnen Stämme natürlich verschieden. Es gibt Stämme, 
die nur in großer Dosis Phlegmonen erzeugen (1 : 10 Kultur), Stämme, 
bei denen mittlere und kleine Infektionsmengen (1:100 bis 1:1000 Kul¬ 
tur) ausreichend sind und solche, die noch in sehr kleiner Menge starke 
eitrige Entzündungen hervorrufen (1:10 000 Kultur und weniger). 
Einen Streptokokkenstamm (Str. 876), der bis zur Kulturverdünnung 
1 : 800 000 Phlegmonen erzeugte, bei intraperitonealer Infektion aber 
nur schwach virulent war (tödliche Minimaldosis 0,5 ccm 1 : 50 Kultur), 
erwähnen bereits Schnitzer und Munter (1. c.); das Verhalten des Stam¬ 
mes, besonders bei chronischer Infektion, ist von Fr. Pulvermacher in 
seiner Dissertation (1. c.) ausführlich beschrieben. 

Von allen 250 Streptokokken war nur ein Stamm zur Bildung einer 
Phlegmone bei der Maus nicht geeignet. Es handelte sich um Str. 55, 
der aus einem Pleuraempyem gezüchtet war, auf Blutagar stark hämo¬ 
lytisch, in Serumbouillon trübe mit geringem Bodensatz wuchs. Dieser 
Stamm war nicht imstande, auch bei Anwendung von imverdünnter 
Kultur bei intraperitonealer Infektion zu töten und ebenso gelang es 
nicht, selbst mit 0,2 ccm Vollkultur, Phlegmonen im subcutanen Gewebe 
der Maus hervorzurufen, auch die Abimpfung von Gewebe und Organen 
auf Blutagar ergab niemals Wachstum von Streptokokken. 

Die weitgehende Unabhängigkeit des Erfolges der subcutanen In¬ 
fektion von der Virulenz eines Stammes, wie sie sich bei intraperitonealer 
Infektion ergibt, zeigen besonders die ersten 4 Versuche. Stämme, die 
bei intraperitoneäler Impfung durchaus in ihrem pathogenen Vermögen 
verschieden sind, verhalten sich im Subcutangewebe gleich. Virulente 
Stämme gehen z. T. im Subcutangewebe des Bauches nur schlecht, 
d. h. in hoher Dosis an, während schwach virulente Stämme bei subcu- 
taner Applikation noch kleiner Kulturmengen zu starken Infektionen 
führen. 

Die hochvirulenten Stämme sind an sich nicht geeignet, vom Sub¬ 
cutangewebe aus chronische Infektionen hervorzurufen. Meist tritt 
auch bei Anwendung kleinster Dosen der Tod an der allgemeinen Strepto¬ 
kokkensepsis zu schnell ein, und selbst wenn man durch geeignete Do¬ 
sierung eine Lebensdauer der infizierten Tiere von 3—4 Tagen erreicht, 
findet man keine gut ausgeprägten Phlegmonen, sondern am Orte der 
Infektion geringe Rötung, zuweilen ödematöse Durchtränkung, wie es 
von früheren Untersuchen! gleichfalls beobachtet wurde. So verhielten 
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sich z. B. unsere Stämme H n und Aronson, beides ältere Laboratoriums- 
stämme, die früher häufige Mäusepassagen durchgemacht haben. Da¬ 
gegen ließen sich mit unseren frisch vom Menschen stammenden, für 
Mäuse — ohne Passage — hochvirulenten Streptokokken bei geeigneter 
Dosierung Phlegmonen erzeugen; jedoch ist auch hier der akute 
Krankheitsverlauf nur verzögert, nie ausgesprochen chronisch, da in 
Kürze die rasch einsetzende Allgemeininfektion das Krankheitsbild 
beherrscht. 

Allerdings tritt — wie schon erwähnt — auch bei den örtlichen 
Infektionen mit den viel häufigeren, für Mäuse meist nur mittelvirulenten 
oder sogar schwach virulenten Streptokokken eine allgemeine Durch¬ 
seuchung der Tiere mit Streptokokken ein, wobei auch diese Infektion 
einen chronischen Charakter trägt. Feiler (1. c.) erscheint dies als eine 
sehr lästige Beigabe, wir sehen, wie schon Morgenrotk (1. c.) ausgeführt 
hat, in der die Phlegmone der Maus begleitenden Allgemeininfektion 
ein getreues Bild des im erkrankten Organismus bestehenden Immunitäts¬ 
zustandes, eine Erkenntnis, die sich besonders bei der Deutung unserer 
chemotherapeutischen Heilversuche an voll entwickelten Strepto¬ 
kokkenphlegmonen ergeben hat (Morgenrotk 1. c.). 

Für das Zustandekommen der Allgemeininfektion ist vor allem der 
allgemeine pathogene Charakter der einzelnen Stämme entscheidend. 
Wir haben schon erwähnt, daß unsere hoch virulenten Streptokokken 
sehr schnell zu einer allgemeinen Durchseuchung führen. Bei den mittel- 
bis sch wach virulenten, aber zur Erzeugung von Phlegmonen besonders 
gut geeigneten Stämmen ist das Verhalten der Allgemeininfektion in 
hohem Maße von zwei Faktoren abhängig, nämlich einerseits von der 
verwandten Infektionsmenge, andererseits von der Dauer der Erkran¬ 
kung. Auf diesen letzten Punkt werden wir weiter unten noch aus¬ 
führlich zu sprechen kommen und wollen hier an einigen Beispielen 
zeigen, w T ie sich die Allgemeininfektion bei Untersuchung der subcutan 
infizierten Mäuse nach 24 Stunden verhält. 

Versuch 6. Einstellung des Sir. 22 im Tierversuch . 

Str. 22, aus Knieabsceß gezüchtet; stark hämolytischer Stamm, der spontan 
keine grünen Kolonien abspaltet und in Serumbouillon klar mit Bodensatz wächst. 

Die Einstellung bei subcutaner Infektion hatte bei Untersuchung nach 
24 Stunden folgendes Ergebnis: 
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Versuch 7. Einstellung des StrepL 97 im Tierversuch . 

Str. 97 , aus Pleuraexsudat; stark hämolytischer Stamm, der spontan keine 
grünen Kolonien abspaltet und in Serumbouillon trübe mit starkem, flockigem 
Bodensatz wächst. 

Bei intraperitonealer Einstellung töten noch 0,3 ccm einer 1 : 1000 verdünnten 
Serumbouillonkultur binnen 24 Stunden, bei schwächeren Verdünnungen wird 
das Ergebnis unregelmäßig. 

Gleichzeitig wurden 4 Mäuse subcutan am Bauche infiziert mit je 0,2 ccm 
1 : 10, 1 : 100, 1 : 1000 und 1 : 10 000 verdünnter Serumbouillonkultur; die mit 
1 : 10 Kultur infizierte Maus ist am nächsten Tage tot, zeigt starke Phlegmone, 
und bei Abimpfung von dieser und vom Herzblut Wachstum dichtesten Rasens 
hämolytischer Kolonien. Die übrigen Mäuse werden am nächsten Tage getötet, 
seziert und auf Blutagar abgeimpft. Es zeigt nur noch die mit 0,2 ccm 1 : 100 
Kultur infizierte Maus Phlegmone und Wachstum dichtesten Rasens von Strepto¬ 
kokken vom Subcutangewebe und vom Herzblut . Bei der mit 1 : 1000 Kultur 
infizierten Maus treten nur 4 Streptokokkenkolonien bei Abimpfung des Subcutan- 
gewebes auf; die letzte Maus ist frei von Streptokokken. 

Versuch 8. Einstellung des Str . 121 im Tierversuch . 

Str. 121, von uns von einem Fall von Pyodermie des Unterschenkels ge¬ 
züchtet: stark hämolytischer Stamm, der spontan keine grünen Kolonien ab¬ 
spaltet und in Serumbouillon klar mit Bodensatz wächst. 

Bei intraperitonealer Einstellung töten noch 0,3 ccm einer 1 : 100 verdünnten 
Semmbouillonkultur. Eine überlebende, mit 0,3 1 : 1000 Kultur infizierte Maus 
ist bei Untersuchung nach 7 Tagen frei von Streptokokken. 

Gleichzeitig werden 4 Mäuse subcutan am Bauche mit je 0,2 ccm 1 : 10, 
1 : 100, 1 : 1000 und 1 : 10 000 Serumbouillonkultur infiziert, nach 2 Tagen 
getötet, seziert und vom Subcutangewebe und Herzblut auf Blutagar abgeimpft. 
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Versuch 9 . Einstellung des Str . 47 im Tierversuch . 

Str . 47 y aus dem Blute eines Sepsiskranken gezüchtet; stark hämolytischer 
Stamm, der spontan keine grünen Kolonien abspaltete und in Serumbouillon klar 
mit krümeligem Bodensatz wächst. 

Bei intraperitonealer Infektion tötet 0,3 ccm 1:10 verdünnter Serumbouillon- 
kultur binnen 24 Stunden. 2 Mäuse, die 0,3 1:100 bzw . 1:1000 Kultur erhalten 
hatten, überlebten und waren, nach 10 Tagen getötet, bei der bakteriologischen 
Untersuchung frei von Streptokokken. 

Gleichzeitig wurden 4 Mäuse subcutan am Bauche mit je 0,2 ccm 1 : 10, 
1 : 100, 1 : 1000 und 1 : 10 000 verdünnter Serumbouillonkultur infiziert, am 
nächsten Tage getötet, seziert und vom Subcutangewebe und vom Herzblut auf 
Blutagar abgeimpft. 
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Die eben angeführten Versuche zeigen, daß nach 24 Stunden die 
Infektion des Herzblutes und damit die Allgemeininfektion schon deut¬ 
lich ausgesprochen sein kann. Sie ist, ebenso wie die Phlegmone, unab¬ 
hängig von der Virulenz bei intraperitonealer Infektion, wie besonders 
ein Vergleich der Versuche mit Str. 97 und Str. 47 zeigt. Str. 97 ist recht 
virulent, erzeugt aber nur bei Anwendung von 1:100 Kultur Phlegmonen 
mit starker Beteiligung des Herzblutes, während der nur mittelvirulente 
Str. 47 noch in recht kleiner Dosis Phlegmonen erzeugt — eine untere 
Grenze haben wir hier nicht erreicht — und gleichzeitig eine starke 
Infektion des Herzblutes aufweist. Das quantitative Verhältnis der 
Streptokokken im Herzblut bei Str. 47 ist nicht als ,,Unregelmäßigkeit“ 
aufzufassen. Wir haben es an einer Reihe von Fällen beobachten können, 
daß bei sinkender Infektionsdosis die Allgemeininfektion stärker aus¬ 
geprägt ist und glauben, diese Erscheinung darauf zurückführen zu 
können, daß mit der Ausbildung der Phlegmone eine Änderung des 
Immunitätszustandes im Organismus einsetzt, die in einem derartigen 
Verhalten der Allgemeininfektion ihren Ausdruck findet. Dies zeigt 
sich besonders deutlich in denjenigen Fällen, in welchen einer nur 
schwach entwickelten, durch kleine Infektionsdosis hervorgerufenen 
Phlegmone eine mehr oder minder schwere Infektion des Herzblutes 
entspricht, während bei der Maus mit starker, durch große Infektions¬ 
menge erzeugter Phlegmone nur spärlich Streptokokken im Herzblut 
gefunden werden (s. den folgenden Versuch 10). 

Versuch 10. Einstellung des Str. 2 im Tierversuch. 

Str . 2, aus Blut bei Endokarditis; stark hämolytischer Stamm, der spontan 
keine grünen Kolonien abspaltet und in Serumbouillon klar mit Bodensatz wächst. 

Bei intraperitonealer Infektion töten 0,3 ccm 1 : 10 verdünnter Serumbouillon¬ 
kultur Mäuse nicht, ebenso die geringeren Infektionsmengen. Nach 6 Tagen zeigt 
die überlebende getötete und bakteriologisch untersuchte Maus noch reichlich 
hämolytische Streptokokken in der Bauchhöhle. Auch bei den beiden anderen 
mit 0,3 1 : 100 bzw. 1 : 1000 Kultur infizierten Mäusen wachsen bei Abimpfung 
auf Blutagar spärlich Streptokokken. 

Gleichzeitig werden 4 Mäuse subcutan am Bauche mit je 0,2 ccm 1 : 10, 
1 : 100, 1 : 1000 und 1 : 10 000 verdünnter Serumbouillonkultur infiziert; die 
mit 1 : 10 Kultur infizierte Maus ist am nächsten Tage tot, die übrigen Tiere 
werden getötet, seziert und vom Herzblut und Subcutangewebe auf Blutagar 
abgeimpft. 
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Bei sehr starker Infektion (1:10 Kultur) tritt trotz der Phlegmone 
der Tod an Allgemeininfektion binnen 24 Stunden ein. Während aber 
die mit 1:100 Kultur infizierte Maus starke Phlegmonenbildung bei 
fehlender Allgemeininfektion aufweist, hat die mit 1:1000 Kultur infi¬ 
zierte Maus nur Spuren einer Phlegmone, aus der 24 vergrünte Kolonien 
wachsen, bei Abimpfung des Herzblutes aber treten reichlich hämoly¬ 
tische Kolonien auf. 

Die experimentelle Bearbeitung dieser Frage ist noch nicht ab¬ 
geschlossen und wird von uns fortgesetzt 1 ). 

Die letzten mitgeteilten Versuche haben die Abhängigkeit der 
Allgemeininfektion von der Infektionsdosis veranschaulicht. Für das 
Zustandekommen der allgemeinen Durchseuchung mit Streptokokken 
nach subcutaner Infektion muß aber — wie schon erwähnt — noch ein 
anderer Faktor in Betracht gezogen werden: die Dauer der experi¬ 
mentellen Erkrankung. 

In den folgenden Versuchen, in welchen wir über die Dauer der 
subcutanen Streptokokkenphlegmonen an der Hand einiger Beispiele 
berichten, soll auch auf diese Frage noch weiter eingegangen werden. 

Es ist von Morgenroth und seinen Mitarbeitern wiederholt betont 
worden, daß die subcutane Streptokokkeninfektion der Maus chronisch 
verläuft und schließlich zur Heilung der allgemeinen und örtlichen 
Infektion führt. Wir haben bisher Phlegmonen bis zum 17. Tage 
nach der Infektion beobachtet (Pulvermacher 1. c.). Die zu diesem 
Zeitpunkt in völlig munterem Zustand getöteten Tiere zeigten noch 
Phlegmonen, während häufig jedoch die Allgemeininfektion im Ab¬ 
klingen war. 

Die Dauer der örtlichen wie der allgemeinen Infektion ist selbst¬ 
verständlich von der angewandten Infektionsdosis abhängig, und es 


*) Noch deutlicher wird diese Erscheinung, wenn man im subcutanen De.-- 
infektionsversuch nach Morgenroth und Ahraham durch antiseptische Behandlung, 
z. B. mit Rivanol, die Ausbildung der Phlegmone verhindert und das Subcutan- 
gewebe sterilisiert. Man kann dann häufig beobachten, daß Mäuse, die bei Ab¬ 
impfung des Subcutangewebes keine Streptokokken mehr zeigen , noch eine Infektion 
des Herzbutes auf weisen, während umgekehrt bei unbehandelten Kontrollmäusen mit 
starken Phlegmonen die Infektion des Herzblutes gering oder noch gar nicht aus¬ 
gebildet ist. 
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}>edarf keiner weiteren Erläuterung, daß einerseits bei zu starker Dosis „ 
Mäuse früher oder später ihrer Erkrankung erliegen können, anderer¬ 
seits bei zu geringer Infektionsmenge schon nach wenigen Tagen Heilung 
eintritt. Dies veranschaulichen diö folgenden Versuche. 

Versuch 11. Chronische Infektion mit Str. Kr. 

Str. Kr. stammt von einem Erysipel; stark hämolytischer Stamm, der in 
Serumbouillon trübe mit Bodensatz wächst. 

Die binnen 24 Stunden für Mäuse tödliche Dosis bei intraperitonealer Infektion 
ist 0,3 ccm 1 : 10 verdünnter Serumbouillonkultur; 0,2 ccm 1 : 10 000 verdünnter 
Serumbouillonkultur erzeugen bei subcutaner Einspritzung am Bauche Phleg¬ 
monen, aus denen dichter Rasen hämolytischer Kolonien wächst. Zur Erzeugung 
länger dauernder Infektionen ist eine höhere Infektionsdosis erforderlich. 

a) 6 Mäuse werden subcutan am Bauche infiziert mit 0,2 ccm 1 : 1000 ver¬ 
dünnter Serum bouillonkultur des Str. Kr. 3 Mäuse werden nach 18 Stunden, 

3 nach 4 Tagen getötet, seziert und vom Subcutangewebe, vom Herzblut und 
Milz auf Blutagar abgeimpft. Das Ergebnis zeigt die folgende Tabelle: 


Maus 

Nr. 
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, 
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j; 
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i i r 
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0 
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5 

0 
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0 

0 

6 

J 

Phlegmone 

+ -!- + 

20 Kol. 

17 Kol. 


b) Gleichartige Versuchsanordnung. Infektion: 0,2 ccm 1 : 500 Kultur des 
Str. Kr. subcutan am Bauche. 3 Mäuse nach 18 Stunden, 3 nach ö Tagen getötet. 
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Der Versuch zeigt, daß bei zu kleiner Infektion sowohl die Phlegmone 
schon nach 18 Stunden unregelmäßig angeht, als auch nach 4 Tagen 
bei 2 Mäusen schon im Abklingen ist. Die Organinfektion ist nur schwach, 
auch bei der einen nach 4 Tagen örtlich noch stark infizierten Maus 
bereits im Abklingen. Dagegen ist bei doppelt größerer Infektion 
bereits nach 18 Stunden bei allen 3 Tieren starkes Wachstum von der 
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* Infektionsstolle zu beobachten, das nach 5 Tagen noch voll erhalten 
ist. Die nach 18 Stunden z. T. noch sehr schwache Allgemeininfektion 
ist am 5. Tage stark ausgebildet. 

Versuch 12. Chronische Injektion mit Str. 19, 

Str. 19 (vgl. Pulvermacher , Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. ST, 89. 1922, 
und Morgenroth und Schnitzer , ebenda ST, 77. 1922) war ursprünglich ein grün 
wachsender Stamm, der aus Urin gezüchtet wurde. Er schlug später — nach seiner 
Konservierung in Serum nach Ungermann — in den hämolytischen Zustand um 
und wuchs in Serumbouillon trübe mit Bodensatz. 

Die tödliche Dosis bei intraperitonealer Infektion von Mäusen betrug 0,3 ccm 
1 : 1000 verdünnter Serumbouillonkultur; 0,2 ccm 1 : 10 000 verdünnter Serum¬ 
bouillonkultur erzeugten bei subcutaner Infektion am Bauche Phlegmonen, von 
denen dichter Rasen hämolytischer Streptokokken wuchs. 

Zur Erzielung länger dauernder Infektionen war die Anwendung wesentlich 
höherer Infektionsmengen erforderlich. 

4 Mäuse werden subcutan am Bauche infiziert mit 0,2 ccm 1 : 200 verdünnter 
Serumbouillonkultur des Str. 19. 2 Mäuse nach 8 Stunden , 2 nach 7 Tagen getötet. 
Sektion, Abimpfung auf Blutagar: 


Mau« 
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Die nach 8 Stunden schon als beginnende Phlegmone ausgeprägte 
Erkrankung, die örtlich starken, aus den Organen geringen Strepto¬ 
kokkenbefund liefert, ist nach 7 Tagen noch voll entwickelt. Die 
Organinfektion ist bei einer Maus sehr stark, bei der anderen minder 
reichlich. 

Versuch 13, Chronische Infektion mit Str. 4. 

Str. 4 , von Rachenabstrich bei Angina, stark hämolytischer Stamm, der 
spontan keine grünen Kolonien abspaltet und in Serumbouillon klar mit Boden¬ 
satz wächst. 

Bei intraperitonealer Infektion töten noch 0,3 ccm einer 1; 1000 verdünnten 
Serumbouillonkultur nach 5 Tagen. Die mit 1 : 10 Kultur infizierte Maus überlebte 
und zeigte, am 5. Tage getötet, Wachstum dichtesten Rasens von Streptokokken 
aus der Bauchhöhle, während aus dem Herzblut nur 10 Kolonien wuchsen. 

Bei subcutaner Infektion am Bauche erzeugen noch 0,2 ccm einer 1 ; 10 000 
verdünnten Serumbouillonkultur Phlegmone. Zur Erzielung länger dauernder 
Infektion waren größere Infektionsmengen erforderlich. 

5 Mäuse wurden subcutan am Bauche mit je 0,2 ccm einer 1 : 500 verdünnten 
20stündigen Serum bouillonkultur des Str. 4 infiziert. Nach 4 Tagen sind alle 
Tiere munter, am Bauche fühlt man erbsengroße Infiltrate. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




Zur Kenntnis der experimentellen Streptokokkenphlegmone der Maus. 75 

2 Tiere wurden getötet, seziert und auf Blutagar abgeimpft. Aus diesen 
beiden Mäusen wuchsen aus dem Subcutangewebe, Herzblut und der Milz dichtester 
Rasen hämolytischer Streptokokkenkolonien. 

4 Tage später, 8 Tage nach der Impfung, wurden die letzten 3 Mäuse getötet, 
seziert und auf Blutagar abgeimpft. Bei der Sektion zeigten diese Tiere, wie die 
beiden ersten, eine ausgedehnte Phlegmone im Unterhautbindegewebe des Bauches. 
Auf Blutagar wuchsen: 

Bei Maus 3: aus dem Subcutangewebe dichtester Rasen, dem Herzblut 51 
und der Milz 16 Kolonien hämolytischer Streptokokkenkolonien. 

Bei Maus 4: aus dem Subcutangewebe dichtester Rasen, dem Herzblut sehr 
zahlreiche und aus der Milz wenige hämolytische Streptokokkenkolonien. 

Bei Maus 5: aus dem Subcutangewebe dichtester Rasen, dem Herzblut und 
der Milz zahlreiche hämolytische Streptokokkenkolonien. 

Dieser Versuch zeigt die Dauer der subcutanen Phlegmone bis zum 
8. Tage. Bemerkenswert ist, daß die Allgemeininfektion bei vollem 
Bestehen der Phlegmone nach 8 Tagen bereits abklingt, während sie 
nach 4 Tagen noch stark war. 

Daß die Infektion mit diesem Stamm bei gleicher Dosis auch über 
den 8. Tag hinaus sich hält, zeigt die folgende Beobachtung: 

Eine Maus wird subcutan am Bauche infiziert mit 0,2 ccm 1:200 verdünnter 
Serumbouillonkultur des Str . 4. Nach 15 Tagen wird die Maus in völlig mun¬ 
terem Zustande getötet, seziert und auf Blutagar abgeimpft. Es zeigte sich 
eine durch die äußere Haut durchgebrochene Phlegmone, und es wuchsen von 
dieser und aus der Bauchhöhle dichtester Rasen von Streptokokken, aus der Milz 
wenige hämolytische Kolonien, aus dem Herzblut zahlreiche hämolytische und 
dichtester Rasen grüner Streptokokkenkolonien . 

Hier sind nach 15 Tagen im Herzblute vergrünte Kolonien nach¬ 
gewiesen, eine Erscheinung, die bei abklingenden Infektionen gelegent¬ 
lich gefunden wird, sich aber nicht mit derjenigen Regelmäßigkeit 
experimentell darstellen läßt, wie die von Schnitzer und Munter 1 ) aus¬ 
führlich beschriebene Vergrünung hämolytischer Streptokokken in den 
ersten Stunden nach intraperitonealer Infektion. 

Die zuletzt mitgeteilten 4 Versuche ergeben, daß die Dauer der 
Phlegmone und der Allgemeininfektion von der Infektionsdosis abhängig 
ist; wir konnten bei geeigneter Dosierung an einer großen Reihe von 
Stämmen regelmäßig verlaufende Streptokokkeninfektionen auch von 
längerer Dauer bei Mäusen erzeugen. Die Infektionsdosis muß in diesem 
Falle stärker sein, als die im 24-Stundenversuch ermittelte, minimale, 
zur Erzeugung einer Phlegmone ausreichende Keimmenge; in den hier 
mitgeteilten Beispielen wurde immer eine ungefähr 10—20—50fach 
größere Dosis gewählt. 

Das Verhalten der Allgemeininfektion bei chronischen Infektionen 
von längerer Dauer, wie es in den hier mitgeteilten Beispielen zum Aus- 

*) Schnitzer und Munter , Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. $3, 96, 
94, 107. 1921; 99, 366. 1923. 
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druck kommt, läßt sich kurz dahin zusammenfassen, daß der Zeitpunkt 
ihres Eintritts ebenso wie der ihres Abklingens auch mit der Dauer 
der experimentellen Erkrankung eng zusammenhängt. 

Bei mittlerer Infektionsmenge, die weder zu groß noch zu klein ist, 
tritt eine Organinfektion stärkeren Grades im Laufe der ersten Tage ein. 
die wie die örtliche Impferkrankung längere Zeit anhält, ohne zum 
akuten Tode zu führen. Wir müssen hierbei auf die interessante Be¬ 
obachtung hinwcisen, daß das Schwanzblut chronisch mit Streptokokken 
infizierter Mäuse bei kultureller Untersuchung nur selten Streptokokken 
enthält. Der Nachweis der Keime im peripheren Blute gelingt nur sehr 
unregelmäßig, oft gar nicht. Es handelt sich daher bei der chronischen 
Streptokokkeninfektion der Maus wohl ebensowenig um eine reine 
Bakteriämie wie bei den chronischen Streptokokkeninfektionen des 
Menschen. Die Keime treten vielmehr nur unter bestimmten, heute 
noch unbekannten Besonderheiten des Infektionsverlaufes aus den 
Streptokokkenherden der Gewebe reichlich in die Blutbahn, in welcher 
sie sonst nur in geringer Zahl vorhanden sind, so daß ihr Nachweis 
schwierig oder unmöglich ist. Ganz im Gegensatz dazu treten bei 
Infektion von Mäusen mit hoch virulenten Streptokokken diese schon 
früh im peripheren Blute auf und sind dort bis zum Tode der Tiere in 
großer Menge nachzuweisen. 

Die allgemeine Infektion mit Streptokokken pflegt mit der Phleg¬ 
mone, in manchen Fällen auch vor der spontanen Abheilung der Phleg¬ 
mone allmählich, oft in quantitativ abgestufter Weise abzuklingen, 
jedoch kann sie auch — wie Morgenroth (1. c.) an der Hand eines Heil¬ 
versuches mit Rivanol an der voll ausgebildeten Streptokokkenphleg¬ 
mone gezeigt hat — nach der chemotherapeutischen Heilung einer 
Phlegmone noch eine Zeitlang bestehen bleiben. 

Aus der Gesamtheit der hier mitgeteilten Beobachtungen, die nur 
einen kleinen Ausschnitt aus dem von uns gesammelten Material dar¬ 
stellen, ergibt sich der Schluß, daß die experimentelle chronische Strepto¬ 
kokkeninfektion auf der Grundlage der subcutanen Streptokokken¬ 
phlegmone, die sich mit der überwiegenden Mehrzahl aller frisch von 
menschlichen Erkrankungen gezüchteten Streptokokken erzeugen läßt, 
eine Infektion darstellt, die in ganz besonders günstiger Weise mit der 
Regelmäßigkeit ihres Verlaufes, dem wohl ausgeprägten pathologischen 
Charakter der lokalen und allgemeinen Erkrankung, die weitestgehenden 
Möglichkeiten der experimentellen Variierung bietet. Das beruht zum 
großen Teil auf der hier besonders hervorgehobenen Tatsache, daß die 
Dosierung bei bequemster und einfachster Handhabung gestattet, 
Stärke und Dauer der lokalen und generalisierten Erkrankung abzu¬ 
stufen. In methodischer Hinsicht hat sich uns daher die Streptokokken - 
phlegmone, die ein Analogon in der Staphylokokkenphlegmone der 
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Maus gefunden hat 1 ), als eine für große Reihenversuche geeignete 
quantitative Versuchsmethode sowohl bei der prophylaktischen wie bei 
der therapeutischen Auswertung chemotherapeutischer Antiseptica aufs 
beste bewährt. 

Die theoretische Bedeutung der durch subcutane Infektion er¬ 
zeugten Streptokokkenerkrankung der Maus liegt in der Besonderheit 
dieser Infektion, einen chronischen Verlauf zu nehmen. Daß dies auf 
neuartigen, im infizierten Organismus sich abspielenden Immunitäts¬ 
vorgängen beruht, haben Morgenroth und seine Mitarbeiter (1. c.) in ihren 
experimentellen Studien über „Depressionsimmunität“ nachgewiesen. 

Zusammenfassung. 

1. Von 250 frisch von menschlichen Erkrankungen gezüchteten 
hämolytischen Streptokokken waren alle — mit Ausnahme eines Stam¬ 
mes — pathogen für Mäuse, indem sie im Subcutangewebe des Bauches 
unter Bildung progredienter eitriger Phlegmonen angingen. 

2. Diese Fähigkeit war bei den einzelnen untersuchten Stämmen 
verschieden stark ausgeprägt. Neben Streptokokken, die nur in hoher 
Dosis (0,2 ccm 1 : 10 verdünnter Serumbouillonkultur) zur Erzeugung 
von Phlegmonen geeignet waren, fanden wir eine große Reihe von 
Stämmen, bei denen noch 0,2 ccm 1 : 10 000 verdünnter Serumbouillon¬ 
kultur starke Phlegmonen hervorriefen. 

3. Die Phlegmonenbildung durch Streptokokken ist bei den einzelnen 
Stämmen weitgehend unabhängig von der Virulenz, wie sie sich bei 
intraperitonealer Infektion darstellt. Virulentere Stämme gehen bei 
subcutaner Infektion teilweise nur schwer und in hoher Dosis an, 
schwach- bis mittelvirulente können noch mit kleinen Infektionsmen¬ 
gen starke Phlegmonen hervorrufen. 

4. Äußerst hochvirulente Streptokokken, besonders ältere Mäuse¬ 
passagestämme sind für derartige Versuche weniger geeignet, da die 
mit ihnen infizierten Mäuse meist ohne Ausbildung örtlicher Reaktio¬ 
nen der rasch eintretenden Allgemeininfektion erliegen. Frisch vom 
Menschen gewonnene Streptokokken gleich hohen Virulenzgrades bil¬ 
deten Phlegmonen, doch trat auch hier stets der Tod an Allgemein¬ 
infektion ein. 

5. Die Dauer deT Phlegmone ist in hohem Maße von der angewandten 
Infektionsdosis abhängig. Sehr starke Dosen führen unter Umständen 
zum Tode der Versuchstiere, bei zu kleiner Dosis klingt die Infektion 
schon nach wenigen Tagen ab. Bei mittleren Infektionsmengen verläuft 
die Erkrankung chronisch und kann sich über mehr als 2—3 Wochen 
erstrecken, um schließlich abzuheilen. 

J ) Morgenroth, Klin. Wochenschr. 1022, S. 353 und Morgenroth und Wreschner, 
(im Druck). 
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6. Mit der Phlegmone entwickelt sich — je nach der Infektions¬ 
dosis und dem durch die Phlegmone bedingten allgemeinen Immunitäls- 
zustand — rascher oder langsamer eine mehr oder weniger starke all¬ 
gemeine Infektion der Organe mit Streptokokken, die oft schon nach 
18—24 Stunden vorhanden ist, häufig aber erst in den ersten Tagen 
nach der Infektion ihre volle Ausbildung erlangt. Auch sie geht end¬ 
lich in Heilung über. 

7. Die Streptokokkenphlegmone der Maus ist eine sowohl durch die 
Regelmäßigkeit ihres Verlaufes wie durch die Möglichkeit mannigfachster 
Variierung ausgezeichnete, für große Reihenversuche besonders ge¬ 
eignete experimentelle Methode. 
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(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Basel [Vorsteher: Prof. R. Doerr].) 

Studien zum Bakteriophagenproblem. 

V. Mitteilung. 

Quantitativer und qualitativer Nachweis der Lysine. Ihr Dispersitäts¬ 
grad und die Aufteilbarkeit ihrer Lösungen. 

Von 

R. Doerr und E. Zdansky. 

In einer früheren Mitteilung (Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 
97, 209) haben Doerr und Grüninger die Gründe erörtert, welche dafür 
sprechen, zur quantitativen Bestimmung der Bakteriophagen (über¬ 
tragbaren Lysine) die Dilutionsmethode (Appelmans und Werthemann) 
heranzuziehen und derselben den Vorzug vor der Zählung der Taches 
steriles auf Agarplatten { Twort , d’Hörelle, Bail, Watanabe, Otto und seine 
Mitarbeiter, C. Prausnitz u. v. a.) einzuräumen. Es wurde gleichzeitig 
betont, daß man bei Auswertungen durch das Verfahren der fortschrei¬ 
tenden Verdünnung selbstverständlich nur den zu titrierenden Faktor 
variieren darf, daß aber alle übrigen Bedingungen (Zusammensetzung 
der Bouillon, H-Ionenkonzentration, Temperatur, Bakterieneinsaat, 
Reaktionsvolum) gleich gehalten werden müssen und daß man außerdem 
für die Anlegung jeder Verdünnung eine besondere Pipette zu benutzen 
hat, da sonst eine eigentümliche, für serologische Titrationen nicht in 
Betracht kommende Fehlerquelle eingeschaltet wird. Die letztgenannte 
Erscheinung wurde inzwischen auch von da Costa Cruz (unabhängig von 
Doerr und Grüninger ) beobachtet und beschrieben. 

Einige Angaben, die in der Literatur der letzten Zeit auftauchten, 
veranlassen uns, auf diesen Gegenstand nochmals zurückzukommen und 
bei dieser Gelegenheit einige Fragen anzuschneiden, die sich aus der 
Natur des Verdünnungsverfahrens automatisch ergeben. 

Beckerich und Hauduroy (Compt. rend. de la soc. de biol. 86, 165) 
unterziehen Dilutionsmethode und Zählung der keimfreien Flecke auf 
der Agarplatte einem Vergleich und gelangen zu dem Ergebnis, daß die 
erstere empfindlicher sei, solange man es mit Bakteriophagenstämmen 
von hoher Wirkungsintensität zu tun habe, daß sich dagegen bei Stäm¬ 
men von sehr geringer Aktivität das Verhältnis umkehre; bei Stämmen 
von mittlerer Wirksamkeit erhielten die Autoren bald mit der einen, 
bald mit der anderen Technik bessere Resultate. 
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Den ersten Teil dieser Beobachtungen konnten wir an dem sehr 
kräftig wirkenden Colibakteriophagen von Bordet ohne weiteres be¬ 
stätigen. 

Versuch 1. 

Von einer konzentrierten keimfreien Colilysinbouillon wird in der von 
Werihemnnn angegebenen Art eine Reihe fortschreitender Verdünnungen ange legt, 
so daß jedes Röhrchen in 9 ccm Bouillon (pn = 7,2) 10 mal weniger Lysin enthält 
als das vorausgehende. Nun werden 

I. Agarplatten hergestellt, mit einer Aufschwemmung von „Coli sensibel“ 
bespatelt, kurz im Thermostaten getrocknet und auf jede ein Tropfen einer der 
obigen Lysinverdünnungen auf getropft, den man durch Schräghalten der Petri¬ 
schale in Form eines Streifens über die beimpfte Agarfläche rinnen läßt; 

II. Agarplatten hergestellt, mit je 1 Tropfen der verschiedenen Lysin¬ 
verdünnungen bespatelt, kurz getrocknet und nun mit der Kultur von „Coli 
sensibel“ beschickt; 

III. die Lysinverdünnungen selbst mit je einer Öse der gleichen „Coli 
sensibel“-Bouillonkultur beimpft. 


Resultat. 


Lysin- 


Versuchsreihe 


konsontration 

I 

n 

III 

1 : 10 

keimfreier Streif 

vereinzelte Kolonien 

Lyse 

1 : 10* 

M 
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*> 

1 : 10* 

99 

zerfressener Rasen 

** 

1 : 10* 

massenhafte t. st. 

zahlreiche t. st. 

«* 

1 : 10* 

wenige t. st. 

wenige t. st. 

»♦ 

1 : 10* 

2 t. st. 

1 t. st. 

f* 

1 : 10 7 

1 t. st. 

keine Wirkung 


1 : 10* 

keine Wirkung 

»* 

•» 

1 : 10* 

M 

»* 

99 

1 : 10 w 

V 

♦* 

Wachstum 

1 : 10“ 

M 

99 

99 


Die Dilvlionsmeihode bzw. die Prüfung im flüssigen Nährmedium 
mit nachträglicher Einsaat von kleinen Bakterienmengen lieferte somit 
noch für 100—1000 mal schwächere Lysinkonzentrationen einen deut¬ 
lichen Aufschlag als die beiden beschriebenen Varianten des Platten¬ 
ausstriches. 

Aber auch hei der Titration oder heim Nachweis mittelstarker oder 
schwach wirksamer Bakteriophagenstämme waren die Ergebnisse analog. 
Zuweilen versagte die Untersuchung auf Agarplatten völlig, während in 
Bouillon sogar nach beträchtlicher Verdünnung des Ausgangsmateriales 
Lyse und Aufhellung zu beobachten waren. 

Versuch 2. 

Ein bestimmtes Filtrat, welches durch Passage einer Bouillonanreicherung 
durch Reichelkerzen gewonnen worden war, sollte auf seinen Gehalt an Bakterio¬ 
phagen geprüft werden. Zu diesem Behufe wurden je 10 ccm des mit Bouillon 
10fach verdünnten Filtrates mit 38 verschiedenen Bakterienstämmen (über¬ 
wiegend Arten und Rassen der Typhus-Coligruppe) geimpft. Gleichzeitig wurden 
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dieselben Bakterien auf Agarplatten ausgespatelt und auf jeder Platte 1 Tropfen 
des Filtrates streifenförmig zum Abrinnen gebracht. 

Die Bouillonprobe gab mit 5 Colirassen Lyse; auf den korrespon¬ 
dierenden Platten ließ sich dagegen in keinem Falle eine die Diagnose 
ermöglichende Wirkung nachweisen. 

Man muß allerdings stets im Auge behalten, daß die Titration durch 
fortschreitende Verdünnung naturgemäß nur eine Aussage über die 
Menge ( Konzentration) der übertragbaren Lysine im Ausgangsmaterial 
gestattet, nicht aber über ihre Wirkungsstärke, über ihre „lösende Kraft“. 
Daß die letztere nicht ausschließlich von der Konzentration abhängt, 
sondern von einer Gruppe besonderer Faktoren bestimmt wird, welche 
d’Hirelle im Sinne seiner Hypothese als „Virulenz“ der Bakterio- 
phagenstämme bezeichnet«, wurde auch in der Folge wiederholt be¬ 
obachtet und kann beim Vergleiche der Dilutionsreihen von stark und 
schwach lösenden Lysinrassen leicht festgestellt werden. 

Nach H. Meuli wird beim Ablaufe der Reaktion zwischen einem be¬ 
stimmten Lysin und einer lysosensiblen Bakterienrasse stets dieselbe 
Endkonzentration des Lysins erreicht; der terminale Lysintiter ist von 
der Ausgangskonzentration des Lysins und bis zu einem gewissen Grade 
von der Größe der Bakteriensaat unabhängig. Dieses Gesetz gilt auch für 
schwache Lysine. Meist besitzen dieselben einen niedrigeren Titer als 
die von Meuli verwendeten kräftig lösenden Coli- und Dysenterie¬ 
bakteriophagen; bei der systematischen Isolierung von Bakteriophagen- 
stämmen aus Hühnerexkrementen konnten wir Werte von e L = — 4 
bis e L = — 5 konstatieren, d. h. das maximal konzentrierte Ausgangs¬ 
material vertrug nur eine Verdünnung von 1 : 10 8 bis 1 : 10*. Darin 
liegt jedoch nicht das wesentliche Charakteristikum für die geringe 
Wirkungsintensität. Letztere kommt vielmehr dadurch zum Ausdruck, 
daß entweder nur die allerersten Röhrchen der Verdünnungsreihe (die 
Röhrchen mit den höchsten initialen Lysinkonzentrationen) oder nicht 
einmal diese klar bleiben, sondern daß es zunächst zu Trübung infolge 
von Bakterienwachstums, dann zu einer meist nur unvollständigen 
Klärung der Bouillon kommt, an welche sich sehr rasch die neuerliche 
Trübung zufolge der Entwicklung einer Sekundärkültur anschließt. 
Daraus ergibt sich die praktische Folgerung, daß die Reihen in kürzeren 
Zeitabständen besichtigt werden müssen; stellt man die Röhrchen ein¬ 
fach in den Thermostaten und liest man die Resultate erst nach 12 bis 
16 Stunden ab, so läuft man Gefahr, die (oft nur partielle) Aufhellung 
(im Vergleich zur Kontrolle) gänzlich zu übersehen. 

Versuch, 3. 

Ein Filtrat einer Bouillonanreicherung von Hühnerexkrementen vermochte 
von 38 untersuchten Bakterienrassen eine Colivarietät (Coli 35) und einen Shiga- 
stamm (Dys 770) zu beeinflussen. 

Zeltscbr. L Hygiene. Bd. 100. g 
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Die Titration mit Dvs 770 ergab nachstehendes Resultat: 
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Die Röhrchen Xr. 2 und Xr. 3 wurden 45 Minuten auf 56 erhitzt und sodann 

nach demselben Schema 
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Lysingehalt untersucht. Der 

Ablauf der Re- 
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Das Röhrchen Xr. 2 nach 20 Stunden und erfolgter Sekundärtrübung erhitzt 
(45 Minuten auf 56°) ergab bei der Titration wieder den gleichen Reaktionstypus 
und £Äs Maximaltiter (Röhrchen 5 nach 20 Stunden) — —4. 


Derartige Beispiele könnten wir aus unseren Protokollen in größerer 
Zahl zitieren. Die hier wiedergegebenen Paradigmen genügen, um aus 
ihnen abzulesen: 

1. daß man mit der Dilutionsmethode Lysine von geringer Aktivität 
ohne weiteres und sicherer als mit dem Plattenverfahren nachweisrn 
kann , wenn man auf vorübergehende Aufhellungen in den Bouillon¬ 
röhrchen achtet; 

2. daß die Technik der fortschreitenden Verdünnung nicht nur über 
die Konzentration der Lysine im Ausgangsmaterial, sondern auch über 
ihre Wirkungsstärke (Bordet und Gratia sprechen von Aktivität oder 
Energie) Aufschluß gibt und daß sich geringere Wirksamkeitsgrade durch 
mangelhafte (partielle) Lyse und rasches Sekundärunchstum auszeich¬ 
nen; es entspricht das den Beobachtungen von Bordet und Ciuca , 
Gratia und de Kruif, wonach minder aktive Lysine auf der Agarplatte 
nur transitorische Aufhellungen bewirken, welche bald von einem üppigen 
Rasen resistenter Keime überwuchert werden; nur sind solche Stellen 
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eben später nicht oder nur schwer zu agnoszieren, während ein sekun¬ 
där getrübtes Bouillonröhrchen doch durch längere Zeit, oft während 
mehrerer Stunden von der Kontrolle (Bakterieneinsaat in lysinfreie 
Bouillon) durch seine größere Transparenz absticht ; 

3. daß man bei schwachen Lysinen den Maximaltiter nicht nach 
dem letzten klargebliebenen oder klargewordenen Röhrchen beurteilen 
darf, sondern das letzte Röhrchen zur Titerbemessung heranzuziehen 
hat, in welchem sich noch makroskopische Anzeichen einer abgelaufenen 
Lyse — sei es auch nur in Form partieller Aufhellung — erkennen lassen. 

Doerr und Grüninger heben zugunsten der Dilutionsmethode auch 
hervor, daß sie das Konstanthalten der Bedingungen, an welche der 
Ablauf der Bakteriophagenreaktion gekettet ist, sehr erleichtert, wäh¬ 
rend beim Plattenverfahren mehrere, dem Willen des Experimentators 
nicht unterworfene oder in der Regel vernachlässigte Momente auf das 
Endergebnis Einfluß nehmen. Unter diesen Momenten wurde der 
Feuchtigkeitsgrad der Agarflächen ausdrücklich genannt, der seiner¬ 
seits bekanntlich durch den Agargehalt des Nährbodens, die Menge des 
beim Erstarren ausgepreßten Kondenswassers sowie durch das Sätti¬ 
gungsdefizit der Luft, an welche die freie Agarfläche angrenzt, bestimmt 
wird. Wie sehr sich das Aussehen der Taches steriles ändert, wenn man 
diesen Faktor variiert, kann leicht demonstriert werden. 

Versuch 4. 

Durch Vermischen von 3proz. Nähragar, welcher vorher verflüssigt und 
dann auf 50° abgekühlt wird, mit Bouillon werden verschiedene Agarkonzentratio¬ 
nen (2,5; 2; 1,5 und 1%) hergestellt und ebenso wie der 3proz. Agar zu Platten 
ausgegossen. Die Platten werden im Thermostaten bis zum Abdunsten des sicht¬ 
baren Kondenswassers gehalten; sodann wird auf jede Platte eine gleiche Menge 
einer Kultur von „Coli sensibel“ bis zur völligen Trockenheit der Agarfläche 
verspatelt und schließlich 1 Tropfen eines verdünnten Colilysins aufgetropft, den 
man über die geneigte Agarfläche in Form eines Streifens abrinnen läßt. Alle 
Platten kommen in einen Thermostaten. 

Außerdem wird noch eine zweite Platte von 3proz. Nähragar in derselben 
Weise angefertigt und in eine feuchte Kammer eingeschlossen. 

Nach lßstündiger Bebrütung boten die streifenförmigen Tropfenspuren auf 
den Platten folgendes Bild: 

a) 3proz. Agar in trockener Luft: Streifen von Bakterien bewachsen, der 
Bakterienrasen von vielen, ca. 1 mm im Durchmesser haltenden Taches steriles 
durchsetzt. 

b) 2,5proz. Agar in trockener Luft: Durchmesser der Taches steriles gleich 
2 mm; überall Neigung zu Konfluenz, so daß größere keimfreie Felder ent¬ 
stehen, deren Randkonfiguration das Zusammenfließen aus kreisrunden Flecken 
erkennen läßt. 

c) 2proz. Agar in trockener Luft: Konfluenz weiter fortgeschritten; vom 
Bakterienrasen nur noch Reste zu sehen. 

d) l,5proz. Agar in trockener Luft: Der Rasen durch 3 große, keimfreie 
Felder auf schmale Querbänder reduziert. 

6 * 
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e) lproz. Agar in trockener Luft: Streifen keimfrei, von semitransparentem 
Hof umgeben. 

f) 3proz. Agar in feuchter Luft: Streifen keimfrei, stellenweise auf die 3fache 
Breite angeschwollen, mehrfach konturiert durch Zonen abnehmender Aufhellung, 
auf welche nach außen schließlich der unveränderte Bakterienrasen angrenzt. 

Wenn man somit die Größe derTaches steriles nach dem Vorschläge 
von Bail zur Differenzierung und Isolierung von Bakteriophagenstäm- 
men benützen wollte, müßte man ganz besondere Kautelen anwenden, 
um nicht Effekte, welche durch den Wechsel der Versuchsbedingungen 
verursacht werden, irrigerweise auf die Verschiedenheit der Bakterio- 
phagen zu beziehen. 

Ebensowenig kann man auf Grund derartiger Beobachtungen der 
quantitativen Bestimmung der Lysine durch Auszählung der keimfreien 
Flecke das Wort reden. Die Unzulänglichkeit dieser Technik erhellt 
übrigens auch aus Versuch 1, wo die Platten aus dem gleichen Nähragar 
hergestellt und in derselben Atmosphäre bebrütet worden waren und wo 

einen Fleck, 
zwei Flecke, 
einige wenige und 
massenhafte Flecke 

ergab, obwohl man das Verhältnis 1 :10 : 100 :1000 erwartet hätte. 

Schließlich sei noch eines Umstandes gedacht. Sät man Bakterien 
und ein zugehöriges Lysin von starker Wirkungsintensität auf eine 
Agarfläche aus und impft dann von den entstehenden keimfreien Flecken 
in Bouillon ab, so erhält man nach Gratia und de Kruif bald hochaktive, 
bald minder wirksame und oft genug auch nur schwache Lysine. Nach 
den genannten Autoren, welche sich an ähnliche Auffassungen von 
Bordet und Ciuca anlehnen, kommt es darauf an, wie sich das vom keim- 
freien Fleck abgehobene Material zusammensetzt. Besteht es aus viel 
Lysin und wenigen Bakterien, so resultiert ein starkes, im entgegen¬ 
gesetzten Falle ein schwaches Lysin. Und da man die Proportion 
zwischen Lysin und Bakterien beim Abimpfungsakte natürlich nicht 
genau abstufen kann, ist man dem Zufall ausgeliefert; meist überwiegen 
jedoch die Mikroben, so daß man Abschwächungen des benutzten Bak- 
teriophagenstammes in Kauf nehmen muß. Die Richtigkeit dieser Er¬ 
klärung erscheint zwar nicht gesichert; aber die Tatsache als solche 
plädiert wohl für die Verwendung der flüssigen Medien, mit Hilfe welcher 
uns die „Fortzüchtung“ von starken sowohl wie von schwachen Lysinen 
ohne die geringste Veränderung ihrer ursprünglichen Eigenschaften nun 
schon durch Jahre hindurch möglich war und zwar ohne Beachtung 
besonderer Vorsichtsmaßregeln. Viele Untersuchungen wären ausge¬ 
schlossen, wenn sich das Lysin ständig und unberechenbar ändern 
würde. 


die Konzentration 1 : 10 7 
„ „ 1 : 10 * 

„ „ 1 : 10 » 

„ „ 1 : 10 * 
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Konzentriert« Lösungen eines kräftig wirkenden Colilysins (in 
Bouillon) lassen sich in der Regel soweit verdünnen, daß noch 10“ 7 
bis 10“ 8 ccm in 9 ccm Bouillon zur Lyse führen, wenn man diese Ver¬ 
dünnung mit einer Öse einer 12 —14 ständigen Bouillonkultur des emp¬ 
findlichen Colistammes beimpft und dann genügend lange bei 37° C 
hält. Nach der von Werthemann vorgeschlagenen Schreibweise kann man 
derartige Ausgangskonzentrationen, welche eine hundertmiUion- bis 
miUiardenfache Dilution ohne Wirkungsverlust gestatten , durch den Lysin¬ 
exponenten (im vorliegenden Falle gleich 7 resp. 8) ausdrücken. 

Verdünnt man statt einer bakterienfreien Lysinlösung eine vollent- 
wickdte, 12—14 stündige ColibouiUonkultur fortschreitend im Verhältnis 
von 1 : 9 und bebrütet die hergestellten Dilutionen direkt und ohne 
weiteren Zusatz, so werden Trübungen infolge von Bakterienwachstum 
nur bis zu einer gewissen Grenze eintreten; von einer bestimmten Ver¬ 
dünnung angefangen bleibt der Inhalt der Röhrchen klar (steril). Man 
deutet diese Beobachtung so, daß das Wachstum ausbleiben muß, 
wenn die in die Verdünnung gelangte Menge der Ausgangsbouillon so 
gering wird, daß sie nicht einmal ein einziges entwicklungsfähiges Coli- 
stäbchen enthält, und ist zu dieser Aussage auf Grund der Erfahrungen 
über Einzellkulturen berechtigt. Die Diluierbarkeit gibt daher ein Maß 
für den Keimgehalt der ursprünglichen Bouillonkultur. Das erscheint 
selbstverständlich. Dagegen muß es als auffallend bezeichnet werden, 
daß die Diluierbarkeit der Bouillonkulturen dieselbe Größenordnung auf¬ 
weist wie jene eines kräftigen Coli- oder Dysenterielysins (hundertmillionen- 
bis milliardenfach) und daß dieser Wert ein Maximum repräsentiert, das 
unter gleichbleibenden Bedingungen nicht überschritten wird, ebensowenig 
wie die Anreicherung des lytischen Prinzips im Verlauf einer Bakterio - 
phagenreaktion über einen fixen Titer hinausgeht (H. Meuli). Ob hier 
eine das Wesen des Bakterienwachstums und der Lysinvermehrung ver¬ 
knüpfende Beziehung vorliegt, die vielleicht auch geeignet wäre, über 
die Natur des lytischen Agens Aufschlüsse zu bieten, vermögen wir bei 
dem derzeitigen Stande unserer Untersuchungen nicht zu entscheiden. 

Dagegen konnte die Ursache des „Pipettenfehlers“, d. h. der Er¬ 
scheinung, daß die Diluierbarkeit von Bouillonkulturen ebenso wie von 
Lysinlösungen ganz außerordentlich gesteigert wird, wenn man die 
fortschreitende Verdünnung des Ausgangsmaterials mit einer einzigen 
Pipette vornimmt, ermittelt werden. Dieser Effekt hat mit dem Dis¬ 
persitätsgrad des verdünnten und in den Verdünnungen nachweisbaren 
Stoffes nichts zu tun; er tritt daher nicht nur bei so heterogenen Systemen 
wie Trypanosomen- oder Bakteriensuspensionen auf, sondern kann auch 
bei homogenen (molekular- bis iondispersen) Lösungen beobachtet 
werden. Sein Zustandekommen ist nur an die Voraussetzung gebunden, 
daß man von hohen Konzentrationen ausgeht und daß man sehr 
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empfindliche Indicatoren für den Nachweis des geprüften Stoffes besitzt. 
Die Verschleppung von Material aus den höheren in die niedrigeren Kon¬ 
zentrationen beruht darauf, daß an den Innenwänden der Pipette Bf - 
netzungsschichten Zurückbleiben und zwar nicht nur in dem Raume, 
der beim Aufsaugen und Ausfließen notwendigerweise durchspült wer¬ 
den muß, sondern in höheren, über der Grenzmarke liegenden Anteilen, 
die von der aufgesaugten Flüssigkeit das eine Mal erreicht werden, das 
andere Mal nicht. So erklärt sich natürlich auch die Beobachtung, daß 
in Verdünnungsreihen, welche mit einer einzigen Pipette hergestellt 
wurden, ,»positive“ und „negative“ Röhrchen ganz unregelmäßig alter¬ 
nieren können bzw. daß die rechnungsgemäß höhere Konzentration 
ein negatives, die schwächere ein positives Resultat liefert. In Modell¬ 
versuchen mit konzentrierteren Fluoresceinlösungen lassen sich alle 
Kombinationen reproduzieren, welche sich infolge des Pipettenfehlers 
bei Mikrobensuspensionen oder Lysinbouillons ergeben. 

Die Diluierbarkeit konzentrierter Lysinbouillons belehrt uns — 
wie ja auch der „Pipettenfehler“ illustriert — über den Grad von Vor¬ 
sichtsmaßregeln, den man beim Operieren mit solchen Flüssigkeiten 
zu beachten hat, wenn man sich vor irrigen Aussagen über die Dialysier- 
barkeit oder andere Eigenschaften des lytischen Prinzips schützen will. 
Für eine zufällige , einen positiven Ausschlag gebende „Lysinverunreini¬ 
gung“ genügt die unabsichtliche Übertragung äußerst geringer Quan¬ 
titäten der konzentrierten Lösung (10~ 7 bis 10~ s ccm); die Gefahr ist 
somit genau so groß , als wenn man bei Manipulationen mit einer Coli - 
bouillonkultur akzidentelle Coliinfektionen zu vermeiden hätte . Es scheint 
nicht, daß man sich diese Verhältnisse klargeinacht hat. 

Ferner besitzen Angaben nur einen problematischen Wert, welche 
einen rein qualitativen Nachweis von Bakteriophagen in Dialysaten, 
Filtraten u. dgl. betreffen. Es muß vielmehr ganz ebenso wie bei der 
Bestimmung der Teilchengröße filtrierbarer Vira (vgl. Doerr , Zentralbl. 
f. Bakt. u. Parasitenk., I. Abt., Referate Bd. 50, Beiheft) verlangt 
werden, daß man die Konzentration des lytischen Prinzips vor und nach 
der Passage durch Membranen, durch die Wände von Hartfiltern, durch 
Gallertschichten genau feststellt und die sonstigen Bedingungen des 
Experimentes (Filtrationsdruck, Filtrationsdauer, Viscosität des Fil- 
trans, verwendete Testobjekte usw.) anführt. Selbst unter Einhaltung 
aller für solche Experimente notwendigen Kautelen gestatten die Er¬ 
gebnisse nur unsichere und approximative Schlüsse auf die Größe der 
Elemente; setzt man sich über die Vorschriften hinweg, so kommt ihnen 
nicht einmal diese Bedeutung zu. 

Wir zogen Filter und Dialysicrmembranen nur in sehr beschränktem 
Umfange zur Untersuchung des Dispersitätsgrades der übertragbaren 
Lvsine heran. Die Resultate seien in Kürze reproduziert, da sie vielleicht 
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in der einen oder anderen Richtung zur Klärung der Widersprüche bei¬ 
tragen können. 

Zunächst wurden Tonkerzen verwendet, wie sie für die Reichel sehe 
Apparatur von deutschen Firmen geliefert werden. Ihre Durchlässig¬ 
keit schwankte außerordentlich; sie ließ sich, da stets dieselbe Flüssig¬ 
keit (Bouillon) bei demselben Druck filtriert wurde, durch die Filtrations¬ 
geschwindigkeit leicht abschätzen. 

Versuch 5. 

Ein konzentriertes Calilysin wurde 10mal nacheinander durch dasselbe 
Reichelfilter durchgezogen. Das letzte Mal wurde dem Filtrans eine Emulsion 
von B. prodigiosum zugesetzt; im Filtrat ließen sich keine Prodigiosuskeime 
nachweisen. 

Titer (e L ) des Lysins: 


1. vor der 1. Filtration.7 

2. im 1. Filtrat.7 

3. im 3. bis 10. Filtrat . . ..7 


Ein zweiter ganz analoger Versuch ergab das nämliche Resultat. — 
Die Filtration hatte somit weder eine Abnahme der Konzentration noch 
eine ,,Aktivierung“, eine Zunahme des Titers oder der Wirkungsinten¬ 
sität zur Folge, wobei besonders hervorzuheben ist, daß auch die durch 
die wiederholte Passage ermöglichte Verschlammung daran nichts zu 
ändern vermochte. Das Filter war beide Male für das Testbacterium 
impermeabel; die Filtrationsgeschwindigkeit erwies sich jedoch als 
bedeutend, indem 100 ccm in 7 Minuten durchliefen. 

Die Passage durch die Filter beeinflußte — wie vorauszusehen war — 
den Pipettenfehler nicht; Filtrans und Filtrat waren ihm im selben 
Ausmaße unterworfen. 

Versuch 6. 

Ein konzentriertes Calilysin wird fortschreitend im Verhältnis von 1 : 9 
verdünnt und zwar einmal mit ständig gewechseltem, das andere Mal mit einer 
einzigen Pipette. Alle Verdünnungen werden mit 1 Öse 14ständiger Bouillon¬ 
kultur von Coli sensibel beimpft und bebrütet. 

In der ersten Reihe waren nach 16 Stunden 9 Röhrchen klar, der Rest trübe, 
der Lysinexponent betrug somit 6l = 8. 

In der zweiten Reihe trat in allen hergestellten Verdünnungen (bis 10“ 17 ) 
Lyse ein; wahrscheinlich wären die positiven Resultate noch weit über das 
18. Röhrchen hinausgegangen. 

Nun wurde dasselbe Lysin unter Zusatz von Bact. prodigiosum filtriert 
(durch Reichelkerzen), die Sterilität des Filtrates festgestellt und letzteres in der¬ 
selben Art behandelt wie das unfiltrierte Lysin. 

Bei ständigem Pipetten Wechsel ergab sich für das Filtrat «l = 8. 

Bei Verdünnung mit einer einzigen Pipette blieben oder wurden alle her¬ 
gestellten Dilutionen (bis 10“ l7 ) klar. 

Andere Tonkerzen waren dagegen imstande , das Lysin quantitativ 
zurückzuhalten oder seine Konzentration doch beträchtlich herabzusetzen . 
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Versuch 7 . 

Ein konzentriertes Colilysin zeigt den Titer «l = 7, d. h. IO" 7 ccm in 9 ccm 
Bouillon genügen, um bei Einsaat 1 Öse 14stündiger Bouillonkultur von „Coli 
sensibel“ Lyse herbeizuführen. Das Lysin wird durch eine Reichelkerze gezogen* 
die Passage erfolgt langsam, es dauert ca. 10 Minuten, bevor die ersten Tropfen 
an der Außenwand des Tonzylinders hervorquellen, und auch weiterhin verstreicht 
geraume Zeit (ca. 3 Stunden), bevor sich im Untersatz 100 ccm sammeln. 

Das Filtrat besitzt nur mehr den Titer e L = 3, sein Lysingehalt wurde somit 
auf Vioooo des ursprünglichen Wertes reduziert. 

Versuch 8 . 

Ein Colilysin vom Titer = 7 wird durch eine Reichelkerze gesaugt. Außer¬ 
ordentlich langsamer Durchtritt der Lysinbouillon, die dabei die strohgelbe Farbe 
verliert, so daß das Filtrat wie Wasser aussieht. Um 50 ccm zu erhalten, benötigt 
man etwa 0 Stunden. Dem Filtrans zugesetzte Prodigiosuskeime werden zurück¬ 
behalten. 

Das Filtrat vermochte auch im konzentrierten Zustande keine Bakteriolyse 
zu bewirken; die benützte Kerze war also für das lytische Prinzip absolut im¬ 
permeabel. Ob sich allerdings am Zustandekommen dieses Effektes mehr die 
Siebwirkung oder die Sorption an das Material des Filters beteiligte, konnte nicht 
entschieden werden; für die Aktivität des ersten Faktors litß sich die langsame 
Passage der absolut klaren Bouillon, für die des zweiten die komplette Entfärbung 
verwerten. 

Über die Dialysabilität der übertragbaren Lysine findet man in der 
Literatur merkwürdig widersprechende Daten. D’Hirelle vermengte 
einen Teil Pferdeserum mit drei Teilen Lysinbouillon, dialysierte in 
Collodiumsäckchen von verschiedener Dicke 12 Stunden gegen destil¬ 
liertes Wasser und prüfte sodann die Außenflüssigkeit auf ihren Gehalt 
an Serumeiweiß einerseits, an Lysin andererseits. Beide Proben fielen 
stets gleichsinnig aus, sei es nun positiv oder negativ, d. h. das Lysin 
trat nur dann durch die Membran, wenn auch Serumeiweiß zu passieren 
imstande war. Es erhebt sich angesichts dieser Befunde die Frage, ob 
nicht die Säckchen zuweilen gröbere, z. B. für Bakterien permeable, 
Kontinuitätstrennungen auf weisen. Für keinen Fall aber können die 
Versuche von d’Hbelle als Belege für die Dialysabilität der Lysine zitiert 
werden; denn Serumeiweißlösungen gelten wohl ganz allgemein als 
adialysabel. Wollmann bediente sich einer anderen Anordnung. Er 
füllte in die Collodiumsäckchen 5—6 ccm Bouillon, ließ sie in 20 ccm 
derselben Bouillon eintauchen, impfte die Innenflüssigkeit mit Shiga- 
bacillen, die Außenflüssigkeit mit dem zugehörigen Lysin und hielt das 
System 6—24 Stunden bei 37° C. Er entnahm nun von der äußeren 
Bouillon von Zeit zu Zeit Proben, versetzte sie mit Shigabacillen und 
breitete die Gemische auf Schrägagar aus. Es ergab sich, daß bei Ver¬ 
wendung von sehr durchlässigen Säckchen im Innenraum derselben 
Lyse eintrat und daß gleichzeitig die Zahl der keimfreien Flecke, welche 
die Aussaat der Außenflüssigkeit lieferte, zunahm; Woümann schloß 
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daraus, daß das lytische Agens die Collodiummembran passiert habe. 
In weniger durchlässigen Säckchen trat zwar anscheinend auch ein 
Anstieg des Lysins in der äußeren Bouillon auf, aber die Lyse im Innen¬ 
raum blieb gänzlich aus; der Autor meint, diese Erscheinung nicht 
anders als durch die Annahme erklären zu können, daß sich das lytische 
Prinzip nicht nur auf Kosten der lebenden Shigabacillen vermehrt, 
sondern auch unter Ausnutzung diffusibler, von diesen Bakterien produ¬ 
zierter Stoffe. Auch Jötten stellte eine allmähliche Dialyse der übertrag¬ 
baren Lysine fest, wenn er sie in Extraktionshülsen (Nr. 603) von Schlei¬ 
cher & Schüll, die zweimal mit Collodium heiß ausgegossen waren, füllte; 
nach Jötten diffundieren und filtrieren die Lysine sogar durch Agar¬ 
schichten von erheblicher Dicke, ein Umstand, der gegen ein belebtes 
Virus sprechen soll, „da doch die bisher bekannten Aphanozoen derart 
kleinporige Membranen und Substanzen nicht zu passieren vermögen“. 
Jötten gibt schließlich noch an, daß sich die Bakteriophagen trotz stun¬ 
denlangen Zentrifugierens in einer elektrischen Zentrifuge mit höchster 
Tourenzahl nicht ausschleudem lassen; doch spricht das natürlich nicht 
für eine geringe Teilchengröße, solange nicht bewiesen wird, daß sich 
die Dichte der Elemente von jener der Suspensionsflüssigkeit (Bouillon!) 
in hinreichendem Grade unterscheidet. C. Prausnitz schickte Berkefeld- 
filtrate wirksamer Lysinproben durch de Haen sehe Filtermembranen 
von verschiedener Porengröße und fand, daß das Filter Nr. 20 einen 
großen Teil, Nr. 50 ein Zehntel, Nr. 100 ein Tausendstel und Nr. 200 
und 400 gar nichts von der ursprünglichen Bakteriophagenkonzentration 
durchläßt. Gelatine und Hämoglobin filtrierten durch dieselben Membra¬ 
nen weit leichter; 1 promill. Kollargollösung wies die größte Ähnlichkeit 
mit dem Verhalten der Bakteriophagen auf, so daß Prausnitz den Teil¬ 
ehendurchmesser auf 20 fi/Ji schätzt. Fermentlösungen (Pepsin, Trypsin, 
Invertase aus Hefeautolysat) gingen auch durch die feinsten Membranen 
glatt durch. Ehrenberg erhielt freilich bei der Filtration von Ferment¬ 
lösungen durch de Haensehe Membranfilter ganz andere Resultate, 
indem schon die Passage durch Filter Nr. 20 die enzymatische Kraft 
stark abschwächte und die Filtration durch Nr. 150 jede Wirksamkeit 
völlig aufhob. Ob dieser eklatante Widerspruch nur auf den wechseln¬ 
den Dispersitätsgrad der Enzyme oder zum Teil auf die Beschaffenheit 
der Membranen und die Verschiedenheit der Filtrationsbedingungen 
zu beziehen ist, läßt sich nicht beurteilen. 

Wir verwendeten zunächst die Diffusionshülsen Nr. 579 von Schleicher 
& Schüll, stellten dieselben in entsprechend große, mit übergreifenden 
Deckeln versehene Glaszylinder, füllten in das Innere der Hülsen etwa 
10 ccm, in den Außenraum 20 ccm Nährbouillon und sterilisierten diese 
Apparaturen im Autoklaven. Um uns von der Dichtigkeit der Hülsen 
zu überzeugen, impften wir bei einer Serie von 8 Stück entweder die 
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Innen- oder die Außenbouillon mit ,,Coli sensibel“ und beobachteten, 
ob die Membranen innerhalb einer 16 ständigen Bebrütungsdauer von 
den Bakterien durchwuchert wurden. Das war nun nicht weniger wie 
6 mal der Fall; nur 2 mal funktionierte die Scheidewand zufriedenstellend. 
Diese Eichung schien für viele Versuchsanordnungen, namentlich aber 
für alle, bei denen sich auf einer oder auf beiden Seiten der Membran 
wachsende Bakterien befinden , zweckmäßiger als irgendeines der sonst 
üblichen Verfahren. Ein einziges, die Membran durchwanderndes, 
lysinogenes Bacterium würde zur Lysinquelle werden und könnte so 
den Durchtritt von fertigem, freiem Lysin Vortäuschen. Die Diffusions¬ 
hülsen entsprachen jedenfalls der Forderung der Impermeabilität für 
wachsende Colibacillen nur ausnahmsweise, und so stand zu erwarten, 
daß auch Versuchsanordnungen nach dem von Wollmann vorgeschlagenen 
Muster verschiedene Ergebnisse liefern würden. Das traf auch zu. 

Versuch 9 . 

Sechs Diffusionshülsen wurden in der beschriebenen Weise montiert und die 
Innenbouillon mit 1 Öse einer löstündigen Colibouillonkultur sowie mit dem 
zugehörigen Lysin, die Außenbouillon nur mit der Colikultur beimpft. Zudschen 
die Beimpfung der Innen - und Außenbouillon ivurde ein Mündiges Intervall ein¬ 
geschaltet , währenddessen sich die Hülsen bereits im Thermostaten befanden: 
dieses Intervall sollte eine Anreicherung des Lysins im Inneren der Hülsen (durch 
die daselbst ablaufende Bakteriophagenreaktion) und eine rechtzeitige Diffusion 
desselben nach außen ermöglichen; bei gleichzeitiger Einsaat von Bakterien in 
die Außenbouillon hätte die Menge derselben so zunehmen können, daß nach¬ 
träglich austretende Lysinspuren insuffizient gewesen wären, um die Auflösung 
herbeizuführen ( d'IIerslle , Gratia , Doerr und Grüninger). Nach weiterer löstündiger 
Bebrütung wurden Proben der Innen- und Außenbouillon entnommen, am ihren 
Trübungszustand untersucht, durch lstündiges Erwärmen auf 57° C sterilisiert 
und ihre Lysinkonzentrationen ermittelt. 


des Versuche* 

Probe 

Trübungszustaiul 

Lysingehalt 

I. 

Innenfl. 

klar 

QC 

s. 

eJ 


Außenfl. 

M 

00 

II 

a 

11. 

Innenfl. 


6l — 8 


Außenfl. 


e L — H 

III. 

Innenfl. 

V 

e\ t 8 


Außenfl. 

trübe 

kein Lysin 

IV. 

Innenfl. 

klar 

e\. — 8 


Außenfl. 


e L = 8 

V. 

Innenfl. 

♦ f 

Cl = 8 


Außenfl. 

trübe 

kein Lysin 

VI. 

Innenfl. 

klar 

cl = 8 


Außenfl. 

leichte Trübung 

c L 5, die 


Passage ergibt wieder 

e L = 8. 

Bei den mit III. und V. bezeichnten Hülsen war also durch die Wand 
nicht einmal jene geringe Menge lytischen Prinzips ausgetreten, welche 
genügt hätte, um die Lyse in der nachträglich beimpften Außenbouillon 
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einzuleiten, eine Menge, welche in 10* b ccra der klaren Innenbouillon 
enthalten war. Diese negativen Resultate sind natürlich maßgebend, 
nicht die mit den Hülsen I, II, IV und V erzielten positiven, die bloß 
dem hohen Prozentsatz der als nicht bakteriendicht befundenen Hülsen¬ 
exemplare entsprachen und schon aus diesem Grunde gar nicht in die 
Wagschale fallen. 

Immerhin schien es ratsam, derartige Experimente mit sicher bak¬ 
teriendichten, für molekulardisperse Stoffe aber gut permeablen Mem¬ 
branen zu wiederholen. Collodiumschläuche, aus in Äther-Alkohol 
oder in Eisessig gelöstem Collodium verfertigt, leisteten dieser Forde¬ 
rung Genüge, wie aus einigen Vorversuchen hervorging. 

Versuch 10. 

Collodiumschläuche wurden mit Seide an das untere Ende von Glasröhren 
befestigt. Die Röhren wurden durch den Wattepfropf von Erlenmeyerkolben 
durch geführt, welche ca. 200 ccm Bouillon (p n = 7,3) enthielten, so daß der 
untern Anteil der Colloidumschläuche in die Bouillon eintauchte. Das Innere 
der Collodiumsäckchen beschickten wir mit ca. 5 ccm Bouillon von der oberen 
Mündung der Glasröhren aus und verschlossen letztere gleichfalls durch einen 
kleinen Wattestopfen. Sterilisation im strömenden oder gespannten Dampf. 

1. Beimpfung der Innenbouillon mit Bact. coli. — Bebrütung durch 7 Tage. 

Die Außenflüssigkeit erwies sich nach dieser Zeit als klar und vollkommen 

steril. Der p H imr auf 8 gesunken . Die Flüssigkeit gab deutliche Indolreaktion. 

Die Innenflüssigkeit war sehr stark trübe und enthielt eine Reinkultur von 
typischem Bacterium coli. 

2. Beimpfung der Innenbouillon mit Shigabacillen (Stamm ,,Dys. Lauda 1 '). 
Bebrütung durch 16 Tage. 

Außenflüssigkeit klar, steril; p H = 7,3; Indolreaktion negativ. Die Prüfung 
auf Dysenterietoxin ergibt: 

Kaninchen U 30 (1500 g) erhält 2,0 ccm Außenflüssigkeit intravenös. Nach 
24 Stunden Diarrhöe, Blutungen aus dem After; nach 48 Stunden schwere Läh¬ 
mung; nach 60 Stunden Exitus. Obduktion: Cocalschleimhaut ödematös, von 
Blutungen durchsetzt. 

Kaninchen U zl (1680 g) erhält 0,5 ccm Außenflüssigkeit intravenös. Nach 
45 Stunden schwere Lähmung, die in einigen Tagen zurückgeht, überlebt. 

Kaninchen U Z2 (1140 g) 0,1 ccm intravenös. Reaktion wie bei U Z1 . 

Der Säekcheninhalt war trübe, enthielt 450 000 000 Keime im Kubikzentimeter. 
(Die Kolonien boten durchwegs normales Aussehen.) 

3. Beimpfung der Innenbouillon mit „Dys. Lauda“. Bebrütung durch. 11 Tage. 

Außenflüssigkeit klar, steril; p H — 7,3; tödliche Dosis für Kaninchen von 

1500 g <C 2,0 ccm intravenös. 

Aus diesen und vielen ähnlichen Versuchen ging somit hervor, daß 
die verwendeten Collodiummembranen von Bakterien auch bei sehr 
langer (11 —16tägiger) Bebrütung nicht durchwandert (durchwachsen) 
werden konnten, obwohl nicht nur niedermolekulare Stoffe (Nährsub¬ 
stanzen, Indol , Säuren) von innen nach außen und von außen nach innen 
dnrehtraten , sondern schwerer diffundierende Körper von der Art des 
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Dy8eiUerietoxin8. Selbstverständlich wurde nicht unterlassen, die Außen¬ 
bouillon auf einen etwaigen Gehalt an Lysin zu untersuchen. Die 
Systeme enthielten zwar ursprünglich kein (absichtlich zugefügtes) 
lytisches Prinzip; mit Rücksicht auf die vielen Angaben, daß solche 
Stoffe durch „Autolyse“ oder durch Filterpassage neu entstehen können 
(i Otto und seine Mitarbeiter, Ehrenberg , Ehrenberg und Löwenthal, Putter 
und Vollen ), mußte jedoch diese Möglichkeit für die von uns gewählten 
Versuchsbedingungen besonders ausgeschlossen werden. Zu diesem 
Zwecke beimpften wir die in sterile Eprouvetten abgefüllten Außen¬ 
flüssigkeiten mit denselben Stämmen, die zur Infektion der Innen¬ 
bouillon gedient hatten; das Wachstum erfolgte zwar langsamer und 
machte infolge des Mangels an Nährstoffen früher Halt, aber für die 
Anwesenheit eines Lysins ergab sich nie der allergeringste Anhaltspunkt. 
Da aber andererseits die Passage von dialysablen Bakterienstoffen 
(Toxinen, Agglutinogenen) nachgewiesen war, so können wir uns auf 
Grund dieser Erfahrungen jenen Theorien nicht anschließen, welche 
in den Lysinen nichts anderes als feindisperse, durch Bakterienzerfall 
freiwerdende Bakterienprodukte erblicken wollen. Es soll indes auf 
dieses Thema, dessen Erörterung wir uns für spätere Zeit Vorbehalten, 
hier nicht weiter eingegangen werden; für den vorliegenden Zweck 
kommt es ja nur darauf an, daß die Collodiummembranen die für eine 
einwandfreie Deutung der Ergebnisse erforderlichen Eigenschaften 
de facto besaßen. Nach Erledigung dieser Vorfrage schritten wir an 
die Untersuchung der Lysindiffusion; es wurden mit Hilfe der beschrie¬ 
benen Apparatur folgende Kombinationen geprüft: 

A. In der Außenbouillon höhere oder niedrigere Konzentrationen 
von Lysin, in der Innenbouillon wachsende Bakterien. 

Versuch 11. 

0,1 ccm eines konzentrierten Colilysins wurde zu den 200 ccm Außenbouillon 
zugesetzt; die Titration ergab den Lysinexponenten «i, = 5. Die Innenbouillon 
wurde mit Coli sensibel beimpft und das ganze System für 24 Stunden in den 
Brutofen gestellt. 

Nach Ablauf dieser Zeit war die Innenbouillon dicht getrübt, enthielt eine 
Reinkultur von Coli, kein Lysin (Plattenaussaat); die Außenflüssigkeit war klar, 
steril und zeigte nach wie vor den Titer ex, = 5. 

Versuch 11a. 

Zu den 200 ccm Außenbouillon wurde soviel konzentriertes Lysin zugesetzt, 
daß der Exponent Cl = 2 war. Die Innenbouillon mit Coli beimpft, lßstündige 
Bebrütung. 

Ergebnis wie im vorigen Versuch, ei, der Außenbouillon = 2. 

Versuch 11 b. 

Anordnung die gleiche. Lysinexponent der Außenbouillon vor und nach der 
30 ständigen Bebrütung ex, = 5. 
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Die Innenbouillon war stark getrübt, enthielt kein Lysin (geprüft nach Ab¬ 
tötung der Bakterien durch Erwärmen auf 57° C) und nur die normalen, lyso- 
sensiblen (nicht resistenten) Colistäbchen. 

Der Übertritt des Lysins war somit [in der Richtung von außen nach 
innen) nickt nachweisbar, trotzdem hierbei — wie leicht aus der Differenz 
der Volumen von Außen- und Innenflüssigkeit zu ersehen — rasch eine 
relativ hohe Lysinkonzentration im Inneren des Collodiumsackes hätte 
erreicht werden können; einUmstand, der sehr geeignet war, den Nach¬ 
weis zu erleichtern. Die im Lumen des Goüodiumschlauches gewucherten 
Keime erwiesen sich als nichtresistent, was speziell unterstrichen werden 
soll. Endlich hatte das lytische Prinzip in der AußenbouiUon trotz der 
Diffusion von Bakterienprodukten nicht zugenommen; es vermag sich 
daher auch nicht auf Kosten solcher Stoffe zu vermehren. 

B. Der Innenraum wird mit hochkonzentriertem Lysin beschickt, 
die Außenflüssigkeit mit „Coli sensibel“ infiziert. 

Versuch 12. 

Anordnung wie in der Überschrift angegeben. Bebrütungsdauer 30 Stunden. 
Nach Ablauf dieser Zeit ist 

die Innenbouillon klar und enthält die gleiche Lysinkonzentration wie vor 
der Bebrütung; 

die Außenbouillon ist stark getrübt, enthält nur lysosensible, nichtresistente 
Colikeime und weder im filtrierten Zustande (Reichelkerze) noch nach Sterilisation 
durch lstündiges Erwärmen auf 57° 0 nachweisbares Lysin. 

C. Der Innenraum enthält nur Nährbouillon, der Außenflüssigkeit 
wird Lysin und lysosensibles Coli zugesetzt. 

Versuch 13. 

Anordnung wie angegeben. Bebrütungsdauer 30 Stunden. 

Resultat: Innenbouillon klar, steril, lysinfrei. 

Außenbouillon klar, «l = 8. 

Das Lysin diffundiert also auch nicht in der Richtung von außen 
nach innen und dringt durch die (verwendeten) Collodiummembranen 
selbst in statu nascendi (Anordnung C) nicht hindurch. 

Auf Grund dieser Beobachtungen scheint uns die Annahme berech¬ 
tigt, daß der Dispersitätsgrad der Lysine in Bouillon (wässerigen Flüssig¬ 
keiten) mehr dem Begriffe der kolloiden Lösung, des zweiphasigen 
Systems als dem einer „echten“, homogenen Lösung entspricht. 

Man könnte diese Auffassung auch noch auf einem anderen (von den 
sonst üblichen Methoden zur Bestimmung der Teilchengröße abweichen¬ 
den) Wege zu stützen versuchen, indem man die Aufteilbarkeit der Lysin¬ 
bouillons genauer untersucht. Um das Wesen dieser Fragestellung 
verständlich zu machen, empfiehlt es sich, auf das Beispiel einer Coli- 
bouillonkultur zurückzugreifen. Wenn man letztere fortschreitend im 
Verhältnis von 1 ; 9 mit Bouillon verdünnt und die Verdünnungen bei 
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37° C hält, bekommt man in den ersten 8—10 Röhrchen Wachstum; 
vom 9. —11. angefangen bleiben die Röhrchen klar (steril). Nehmen wir 
an, das 10. Röhrchen würde sich noch trüben und die Grenze bilden. 
Teilt man den Inhalt jedes Röhrchens vor der Bebrütung in 9 gleiche 
Teile ä 1 ccm und setzt jedem Teil zu 9 ccm Bouillon zu, so muß die nach¬ 
folgende Bebrütung ein Bild ergeben, in welchem die Zweiphasigkeit 
der Bakteriensuspension in charakteristischer Weise zum Ausdruck 
kommt. Das Protokoll des nachstehenden, aus einer Anzahl gleichartiger 
ausgewühlten Versuches bietet den gewünschten Aufschluß. 


Versuch 14. 

Eino Colibouillonkultur wird fortschreitend im Verhältnis von 1 : 9 mit 
steriler Bouillon verdünnt. Vom 6. Röhrchen abzweigend wird eine zweite ganz 
gleichartige Verdünnungsreihe angelegt. 

Die erste Reihe kommt für 24 Stunden in den Thermostaten. Sodann wird 
festgestellt, welche Röhrchen Wachstum zeigen und welche klar geblieben sind. 

Der Inhalt der Eprouvetten der Parallelreihe wird sofort auf geteilt, und zwar 
so, daß je 1 ccm (mit besonderer Pipette!) zu 9 ccm steriler Bouillon zugesetzt 
wird. Außerdem werden in jede Eprouvette der Parallelrcihe nach Entleerung 
ihres Inhaltes 9 ccm sterile Bouillon gefüllt, um auch die an der Wand und in 
der Kuppe verbliebenen Flüssigkeitsreste auf ihren Keimgehalt zu prüfen. Dann 
werden alle diese Röhrchen bebrütet, -f = Wachstum, — = kein Wachstum, 
R = Rest röhre hen in dem erläuterten Sinne. 

Die erste Reihe zeigt folgende Verhältnisse: 


Xr. des Berechnete Menge der darin Resultat nach 
Röhrchens enthaltenen Colikultur der Bebrütung: 


1. 

0,9 x 1 ccm 


1 

2. 

0,9 

X 

10- 1 
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X 
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~r 

4. 

0,9 

X 
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99 

+ 

5. 
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0,9 
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99 

+ 

7. 
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X 
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99 
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+ 

9. 

0.9 

X 
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99 

+ 
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X 

10-» 

99 

-U 

11. 

0,9 

X 

10-10 

99 

-— 

12. 

0,9 x 

10-“ 

99 

— 


Die Aufteilung des Inhaltes der Röhrchen Xr. 8—12 (der Parallel reihe) aut 
10 Eprouvetten (9 ä 1 ccm und 1 mit dem Restanteil) ergibt: 

Xr. des aufgeteilten Röhrchen mit je 1 ccm des aufgeteilten Röhrchen mit dem nach der 

Röhrchens Röhrchens Aufteilung verblieb. Rest 


7. + + + + + + + + + 
K +-T + + + + + + + 
9. — — — -j- — + + — — 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






Stu»li**n zum Baktoriophairenproblom. V. 


05 

Von den 9 Röhrchen der dritten Horizontalreihe enthielt jedes die 
gleiche Menge Ausganesmaterial (Colikultur) im gleichen Volumen, die 
Konzentration dieses Ausgangsmaterials war somit stets die nämliche: 
wenn das Ergebnis der Bebrütung trotzdem variierte, konnte es eben 
nicht allein von diesem Faktor abhängen, sondern mußte durch ein von 
ihm verschiedenes Moment bestimmt sein. Die Interpretation macht 
keine Schwierigkeiten: Es war einfach nicht in jedem Kubikzentimeter 
des Röhrchens Nr. 9, sondern nur in einem Drittel der möglichen Fälle 
eine entwicklungsfähige Colizelle vorhanden, oder, allgemeiner gefaßt: 
Verdünnt man ein zweiphasiges System fortschreitend mit dem Dis- 
i*Tsionsinitteh so muß man schließlich an ein Intervall gelangen, inner¬ 
halb dessen das Vorkommen einzelner dispergierter Partikel in gleichen 
Quantitäten der Verdünnungen inkonstant wird. Man erkennt aller¬ 
dings, daß sich dieser Tatbestand nur dann experimentell verifizieren 
läßt, wenn man ein Mittel besitzt, um das Vorhandensein oder Fehlen 
eines einzigen Elementes der dispergierten Phase festzustellen: diese s 
Mittel ist bei Protozoen oder Protophyten bzw. bei selbständigen Elemen¬ 
tarorganismen in ihrer Vermehrungsfähigkeit gegeben. 

Echte Lösungen würden, wenn man sie ebenso wie die Colikultur 
t>ehandelt und eine Reaktion auf den gelösten Stoff ausführt, ein anderes 
Verhalten darbieten. Die Horizontalreihen des obigen Schemas hätten 
ein vollkommen einheitliches Gepräge, d. h. gleiche Verdünnungen wür¬ 
den auch gleichartig (sei es nun positiv, negativ oder zweifelhaft) reagie¬ 
ren. Die Ursache liegt wiederum weniger in der Homogenität der Auf¬ 
teilung, als in der mangelhaften Empfindlichkeit der Reaktionen, über 
die wir bei den Nachweisen gelöster Stoffe verfügen; diese Empfindlich¬ 
keit geht nie so weit, daß wir imstande wären, das Vorhandensein oder 
Fehlen eines einzigen Moleküls in einem abmeßbaren Flüssigkeits¬ 
quantum zu konstatieren, sondern erstreckt sich über ein Bereich, in 
welchem der Verdünnungszustand der Lösung und die Konzentration 
des in der Volumeinheit gelösten Stoffes identische und miteinander 
vertauschbare Größen sind. Auch eine „homogene“ Lösung muß not¬ 
wendigerweise inhomogen werden, wenn wir durch fortgesetzte Ver¬ 
dünnung die Distanzen zwischen den Molekülen hinreichend vergrößern; 
nur ist man nicht imstande, das Bestehen dieses Zustandes sinnfällig 
in Erscheinung treten zu lassen. 

Trotz dieser Einschränkung behalten jedoch Untersuchungen einen 
gewissen Wert, die sich damit befassen, ob konzentrierte Colilysine in 
der oben beschriebenen Versuchsanordnung dem Typus der Bakterien¬ 
suspensionen oder jenem der homogenen Lösungen folgen, speziell dann, 
wenn sich die Resultate stets eindeutig in eine der beiden Kategorien 
einreihen lassen würden. Leider trifft letztere Erwartung nicht zu, wie 
die folgenden Protokolle lehren. Da die Anordnung dieser Experimente 
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96 R- Doerr und E. Zdansky: 

die gleiche war wie in Versuch Nr. 14, erübrigen sich genauere Angaben. 
Selbstverständlich mußten alle Verdünnungen der primären Reihe und 
alle Aufteilungen der Parallelserie mit möglichst gleichen Mengen 
(1 Normalöse) einer 14stündigen Bouillonkultur von „Coli sensibel“ 
beimpft werden, da sich das Vorhandensein von Lysin nicht anders er¬ 
mitteln läßt; doch verwendeten wir als Indicatoren nicht bloß die end¬ 
gültige Lyse (+) oder das ungehemmte Bakterienwachstum (—), son¬ 
dern — da sich Zwischenstufen, wie z.B. partielle Aufhellung, ergaben — 
auch den indirekten Nachweis der stattgefundenen Lysinproduktion 
durch Ausschaltung der Bakterien und Übertragung des Lysins auf 
frische Nährböden. Das letztgenannte Ergebnis erscheint durch „P“ 
wiedergegeben (für den Fall, daß Neubildung von Lysin eingetreten war). 

Versuch 15. 

Primäre Verdünnungsreihe: 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Kontrolle 

+ + + + + + + + — — — — 

Aufteilungen der Parallelseric: 


Xr. des auf geteilten 
Röhrchens _ 



Aufteilungen k 1 ccm 



7. Hr 

8. — 

9. — 

+ 

+ 

+ i l 

+ l l 

+ i i 

+ l I 

+ 

+ 


Versuch 16. 

Primäre Reihe: 


1 2 

3 

4 

5 6 

7 

8 

9 

10 

+ + 

+ 

+ 

+ + 

4- 

— 

— 

— 

Aufteilungen: 








Xr. des auf geteilten 
Röhrchens 



Aufteilungen ä 1 ccm 




6. -r 

7. — 

8. — 

+ 

1 - 

» 

+ 

4- 4- 

+ 

4- 

4- 

+ 




Versuch 17, 





Primäre Reihe: 








1 2 

3 

4 

5 6 

7 

8 

9 

10 

_i_ _ r 

-r 

-{- 

4- 4- 

4- 

+ 

4- 

— 

Auf tcilungen: 








Xr. des aufgeteilten 



Aufteilungen ä 1 ccm 
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7. - 
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+ + 

+ 

4- 

4- 

4- 

8. -f 

o _ 

— 

+ 

4- + 

+ 

— 

— 

4- 
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Verbuch 18. 

Primäre Reihe: 

123456789 10 

+ + + + + + + — — — 

Aufteilungen: 

Xr. de» aufgeteilten Aufteilungen k 1 ccm 

Köhrchens , — , . ■ ■... ■ ... ■ — - 

7. P + + + PP — P-fP 

8 . — — — — — — — — — — 

9 . — — — — — — — — — — 


Versuch 19. 

Primäre Reihe: 

123456789 

+ + + +■+ + + + + 

Aufteilungen: 

Xr. des aufgeteilten Aufteilung 4 1 ccm 

Köbrchens - - — — ■ — ■ ■ 

7. + + + + + + + + + 

8 . + + + + + + + + + 

9. + — — — — P — — — 

10. _________ 


10 11 

+ — 


Reströhrchen 

+ 

+ 


Die Tatsache, daß sich die Lysinlösungen hinsichtlich ihrer Aufteil¬ 
barkeit weder konstant wie Bakteriensuspensionen noch wie homogene 
Lösungen (im präzisierten Sinne) verhalten, wird erklärbar, wenn wir 
an die Art des Lysinnachweises denken. Derselbe erfolgt bekanntlich 
in der Weise, daß man das Lysin in Wechselwirkung mit lebenden und 
sich vermehrenden Bakterien bringt, die — durch den Lysinreiz beein¬ 
flußt — neue Mengen des Stoffes erzeugen. Der Nachweis des Lysins 
erscheint somit nicht an eine Autoergie, an eine Selbsttätigkeit der Sub¬ 
stanz (wie etwa die Vermehrungsfähigkeit der Bakterien in vitro) oder 
an einen fixen Maßstab, eine Reaktion mit einem unveränderlichen 
Reagens gebunden, sondern mit Hilfe einer lebenden, mit der Zeit ver¬ 
änderlichen Bezugskomponente geführt. Der wechselnde Ausfall der 
Reaktion mit Grenzverdünnungen kann daher ebensogut auf der Natur 
dieser Bezugskomponente beruhen. 

Wenn man einen Infektionsstoff verdünnt und eine Anzahl gleich¬ 
artiger Tiere mit gleichen Mengen einer sehr hohen Dilution injiziert, 
wird es sich gleichfalls ereignen, daß ein Teil der Tiere krank wird, der 
Rest gesund bleibt. Das bedeutet aber nicht unbedingt, daß die ein¬ 
gespritzten Flüssigkeit«volumen infolge der hochgradigen Verdünnung 
nicht mehr konstant Erregerelemente enthielten, sondern kann auch 
auf der verschiedenen Resistenz der inokulierten Tiere beruhen, die sich 
um so mehr geltend machen muß, je geringere Mengen des Infektions¬ 
stoffes einverleibt werden. Daß auch Bakterien, selbst wenn sie aus 
einer Rein- oder gar Einzellkultur stammen, keineswegs völlig identische 

Zeltechr. f. Hygiene. Bd. 100. 7 
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R. Doerr und B. Zdansky: 


Eigenschaften besitzen müssen, erhellt aus den Arbeiten von Bordet , 
Gratia y Andreioes u. v. a. 

Die indirekte und unzuverlässige Art des Lysinnachweises hat auch 
bei anderen Versuchsanordnungen Vieldeutigkeit der Ergebnisse zur 
Folge. 

Gratia, und de Kruif verdünnten ein konzentriertes Lysin weitgehend 
und teilten 1111 ccm einer Grenzdilution dergestalt auf 4 Gefäße auf, daß 


das erste 
„ zweite 
„ dritte 
„ vierte 


1000 ccm, 
100 „ , 
10 „ 

1 „ 


und 


enthielt. Vor der Verteilung war eine solche Menge lysosensibler Keime 
zugesetzt worden, daß auch auf 1 ccm noch eine genügende Zahl entfiel. 
Bei der Bebrütung ergab sich folgendes Resultat: 


1000 ccm.Lyse 

100 „ .Lyse 

10 „ .Lyse 

1 „ .ungestörtes Wachstum. 

Gratia und de Kruif schlossen daraus, daß die Lyse nicht von der 
Konzentration, sondern von der absoluten Menge des lytischen Prinzips 
abhängen müsse, wollen sich jedoch vorläufig noch für keine der mög¬ 
lichen Erklärungen einlassen. 

Das angegebene Experiment läßt sich leicht bestätigen und vari¬ 
ieren. 

Versuch 20. 

In einen Kolben mit 1123 ccm Bouillon wird gerade soviel Lysin gebracht, 
daß 9 ccm auch im konzentrierten Zustande mit 1 Öse Coli sensibel beimpft keine 
Lyse geben würden. Es läßt sich das mit Hilfe des Titrationsverfahrens von 
Appelmans und Werthemann sehr genau voraus berechnen, ein Beweis für die 
Verwendbarkeit, ja Unentbehrlichkeit dieser Methode, die übrigens nicht nur 
von Gratia und de Kruif , sondern auch von anderen Autoren in steigendem Maße 
benützt wird. Nun werden dem Kolben 0,4 ccm einer löstündigen Bouillonkultur 
von „Coli sensibel“ zugesetzt und das Lysin-Bakteriengemisch in mehrere sterile 
Gefäße in der nachstehenden Art verteilt; die Resultate der Bebrütung wurden 
neben den betreffenden Quanten vermerkt. 


1000 ccm 
100 „ 
10 „ 
10 „ 

1 „ 

1 „ 

1 „ 


klar (Lyse) 
„ (Lyse) 
trübe \ 


Lysin auch 
indirekt nicht 
nachweisbar. 


>* 


Der Folgerung von Qratia und de Kruif können wir uns jedoch nicht 
anschließen. Die Konzentration sowohl als die absolute Menge des 
• Lysins sind strenge genommen überhaupt unbekannt; man kennt nur 
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den jeweiligen Verdünnungszustand der Ausgangslösung. Wie am Beispiel 
der aufgeteilten Colikultur demonstriert wurde, ist es sehr wohl möglich, 
daß 1000 oder 100 ccm einer bestimmten Lysinverdünnung noch Lysin¬ 
elemente enthalten, 10 oder 1 ccm dagegen nicht mehr. In diesem Falle 
hätte man es daher de facto nicht nur mit verschiedenen absoluten 
Mengen, sondern auch mit verschiedenen Konzentrationen des Lysins 
zu tun. 

Abgesehen davon kann man sich auch vorstellen, daß nicht die Kon¬ 
zentration des Lysins in der Bouillon, sondern jene, welche durch Ad¬ 
sorption der Lysinpartikel an den Bakterienoberflächen zustande kommt, 
darüber entscheidet, ob die Bakteriophagenreaktion in Gang kommt, 
und daß zweitens eine trotz der Adsorptionsvorgänge fortbestehende 
Minimalkonzentration des Lysins in der Bouillon notwendig ist, um die 
Reaktion auch im Gange zu erhalten. Es ist stets zu bedenken, daß das 
Twort-d'Her eile sehe Phänomen einen Prozeß darstellt, der zu seinem 
Ablauf Zeit beansprucht, und daß sich (wenigstens bei Verwendung 
niedriger initialer Lysinkonzentrationen) nicht jene Bakterien verändern, 
welche zu Beginn der Reaktion mit dem Lysin in Kontakt geraten, son¬ 
dern erst ihre nächsten an Individuenzahl wachsenden Nachkommen¬ 
generationen. Ein Modellversuch mag das Gesagte erläutern. 

Versuch 21. 

In 101 und in 20 ccm derselben stark verdünnten Methylenblaulösung werden 
je eine Scheibe Filtrierpapier und zwei Seidenfäden eingelegt. 

Nach 14 Stunden erscheinen die in das große Quantum eingelegten Objekte 
weit dunkler gefärbt als jene, welche im kleinen Quantum gelegen hatten. 

Colorimetrische Bestimmungen zeigen, daß die Methylenblaukonzentration 
im großen Quantum nicht merklich, im kleinen dagegen auf 7io des ursprüng¬ 
lichen Wertes abgenommen hatte. 

Man wird natürlich nicht behaupten, daß die Adsorption der Farbe 
an die Faser nicht von der Konzentration, sondern von der absoluten 
Menge des Methylenblaus abhängt. Die Nutzanwendung auf den Versuch 
von Gratia und de Kruif ist klar. In den späteren Stadien der Bakterio¬ 
phagenreaktion produzieren allerdings die lysinogen gewordenen Bak¬ 
terien neues Lysin und erhöhen so seine Konzentration; in der ersten 
Periode jedoch („Latenz des Lysinanstieges“), die bei 37°C 2 Stunden 
dauern kann und gegen deren Ende die Bakterien schon an Zahl merk¬ 
lich zunehmen, ist der Lysinspiegel konstant oder wird sogar durch 
die Entstehung der Lysinbakterienverbindung erniedrigt (d’H6reUe, 
Doerr und Grüninger u. a.). Für die Endstadien, speziell für den Eintritt 
der Lyse muß die Konzentration des extrabakteriellen Lysins jedenfalls 
eine Bedeutung haben: denn das Absterben und die Auflösung der 
Mikroben setzen erst ein, wenn die Lysinkonzentration ein bestimmtes 
hohes Niveau erreicht hat (Doerr, Doerr und Grüninger, H. Meuli). 
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R. Doerr und E. Zdanskj-: 


Ob aber für die Einleitung des Vorganges die Menge der Lysin¬ 
partikel im Reaktionsvolum (Konzentration) maßgebend ist oder ob das 
Vorhandensein eines einzigen Elementes hinreicht (nach Analogie der 
„Einkeimdisposition“), muß weiterer Analyse Vorbehalten bleiben. 

Z usammen fassung. 

1. Die Dilutionsmethode von Appelmans und Werthemann eignet sich 
zur Bestimmung der relativen Konzentration (quantitativen Titrage) der 
übertragbaren Lysine besser als das Plattenverfahren. 

2. Außer der Konzentration kommt im Ergebnis der Dilutions¬ 
methode auch die Wirkungsstärke der betreffenden Lysinproben zum 
Ausdruck. Bei schwach wirksamen Lysinen hat man auf transitorische 
Wachstumshemmungen und Aufhellungen zu achten und kann nicht die 
komplette Lyse als Indicator wählen. 

3. Der qualitative Nachweis der Lysine gelingt in Bouillon oft, wenn 
die Platte keine keimfreien Flecke erkennen läßt. Man sollte daher stets 
beide Arten der Technik zu dem genannten Zweck heranziehen. 

4. Eine Passage von Lysin durch Diffusionshülsen oder Collodium- 
membranen ließ sich bei bestimmten (im Text angegebenen) Versuchs¬ 
anordnungen nicht nachweisen. 

5. Es gibt Hartfilter, welche Lysine quantitativ zurückhalten. 

6. Eine Aktivierung von Lysinen durch Filtration oder Diffusion 
konnte nicht festgestellt werden. 

7. Eine Vermehrung von Lysin auf Kosten dialysabler Bakterien¬ 
produkte findet nicht statt. 

8. Die Aufteilbarkeit eines konzentrierten hochaktiven Lysins ent¬ 
spricht der Größenordnung nach jener einer voll entwickelten Coli- 
bouillonkultur. 

9. Es wird erörtert, welche Schlüsse sich aus der Art der Aufteil¬ 
barkeit eines Systems auf seinen homogenen oder zweiphasigen Charakter 
ziehen lassen, wenn die Teilchen des dispersen Körpers direkt nachweisbar 
sind. Für die übertragbaren Lysine steht nur ein indirekter Nachweis 
durch eine veränderliche Bezugskomponente zur Verfügung, so daß 
vorderhand nicht entschieden werden kann, ob diese Stoffe nur durch 
ihre Konzentration oder (im Beginne der Bakteriophagenreaktion) unter 
Umständen durch Anwesenheit eines einzigen Massenteilchens wirken. 

10. Die Ursache des Pipettenfehlers (siehe Mitt. I) wird auseinander- 
gelegt. 
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Über die Resorption des Chinins 
nach subcutaner und intramuskulärer Injektion. 

Von 

Eduard Boecker, 

Assistent am Institut. 

Die von den Resorptionsverhältnissen des Chinins nach subcutaner 
und intramuskulärer Einspritzung vorliegenden Daten schließen sich 
zu folgendem Gesamtbild zusammen: In unmittelbarem Anschluß an die 
Injektion treten infolge Einpressens eines Teiles der Injektionsflüssigkeit 
in die Lymphspalten und Capillaren beträchtliche Anteile des Alka¬ 
loides plötzlich in die Blutbahn über und erreichen hier vermutlich 
Konzentrationsgrade, -wie sie sonst nur noch vermittels intravenöser 
Applikation zu erzielen sind. Diese alsbaldige Resorption eines Teiles 
der eingespritzten Chininmenge geht unter anderem unzweifelhaft aus 
der Tatsache hervor, daß schon wenige Minuten nach einer intramusku¬ 
lären Injektion quantitativ feststellbare Chininanteile in den Ham über¬ 
getreten sind 1 ) (S. 66). 

Bei der intravenösen Injektion sinkt die hohe Anfangskonzentration 
des Chinins im Blut binnen kurzer Zeit, sozusagen schlagartig, auf ein 
tiefes Niveau hinab. Nach Hartmann und Zila 2 ) (S. 228) sind schon 
nach 5 Minuten 60 —90% der injizierten Menge aus dem Blut ver¬ 
schwunden; eigene Versuche an Meerschweinchen und Kaninchen, die 
früher mitgeteilt wurden x ) (S. 67), ergaben grundsätzlich hiermit über¬ 
einstimmende Resultate. 

Wie bei der intravenösen, lassen sich auch bei der subcutanen und 
intramuskulären Einspritzung bereits nach kurzer Zeit nur noch Spuren 
des Alkaloids im Blut nachweisen. So stellten Hartmann und Zila 2 ) 
(S. 230) bei einem Patienten, der 0,5 g Chinin, mur. erhalten hatte, 
nach 23 Minuten einen Chiningehalt von etwa 1 : 200 000, nach 2 Stun¬ 
den von 1 : 800000 im Blut fest. 

Wie ich an anderer Stelle ausgeführt habe, läßt sich das rasche Ver¬ 
schwinden des Chinins aus der Blutbahn vorläufig am besten durch 
die Annahme erklären, daß infolge der großen Oberflächenaktivität 
des Alkaloids der Haftdruck im Blute von demjenigen an und in den 
geformten Elementen bei weitem übertroffen wird. 
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Der Chininspiegel des Blutes sinkt oder steigt, je nachdem die Ab¬ 
gabe von Alkaloid an Organe und Gewebe oder die Zufuhr neuer An¬ 
teile vom Resorptionsherd her überwiegen. Halten sich beide ungefähr 
das Gleichgewicht, kommt es zu einem Zustand, wie er anscheinend 
nach oraler Verabfolgung nicht selten vorliegt. In den Untersuchungen 
von Hartmann und Zila hielt sich nach Einnahme von 0,5 g Chinin, 
mur. die Konzentration im Blute während vieler Stunden auf der¬ 
selben Höhe, bei etwa 1:400000*) (Tab. 20). Die geringen, augen¬ 
scheinlich in stetigem Abnehmen begriffenen Chininmengen, welche 
diese Autoren nach intramuskulärer Injektion von der 23. Minute 
ab im Blute feststellten, besagen, daß von diesem Zeitpunkt ab 
dem Blute nur noch geringfügige Alkaloidanteile haben Zuströmen 
können. 

Von verschiedenen Autoren, zuerst von Kleine 8 ) (S. 471), ist fest¬ 
gestellt, daß die Ausscheidung des Chinins mit dem Ham nach sub- 
cutaner bzw. intramuskulärer Applikation wesentlich langsamer als 
nach oraler Verabfolgung vor sich geht, und diese Erscheinung auf eine 
Ausfällung des Alkaloids an der Injektionsstelle, auf eine Depotbildung 
und langsamen Abbau des Depots zurückgeführt worden. Daß es bei 
Verwendung von konzentrierten Chininlösungen und hohen Dosen tat¬ 
sächlich zu depotbildenden Ausfällungen kommt, steht nach den Be¬ 
obachtungen von Kleine , der bisweilen das Alkaloid noch nach Wochen 
plattgedrückt in den Gewebsspalten wiederfand, von Mariani und an¬ 
deren außer Zweifel. Auch die Mitteilung von Oiemsa und Schaumann 4 ) 
(S. 179), daß von der gleichen Chinindosis bei Applikation in lOproz. 
Lösung die Ausscheidung in den ersten 3 Tagen über doppelt so groß 
war als bei Verwendung einer lOOproz., spricht für Depotbildung in 
letzterem Fall. 

Bei der intramuskulären oder subcutanen Injektion von konzen¬ 
trierten, im Gewebe teilweise ausfallenden Chininlösungen geht die 
Resorption demnach in 2 Etappen vor sich, die qualitativ und zeitlich 
mehr oder weniger deutlich voneinander zu unterscheiden sind: Ein Teil 
des Alkaloids tritt alsbald, sozusagen mit der Injektion selbst, in der 
eingangs geschilderten Weise in den Säftekreislauf über — der andere, 
ausgefällte, gelangt nur allmählich, unter Umständen erst innerhalb 
langer Zeiträume zur Resorption, wobei Intensität und Dauer beider 
Phasen je von den Umständen abhängen. 

Wässerige Chininlösungen neigen um so weniger zu Ausfällungen 
im Gewebe, in je schwächerer Konzentration sie zur Anwendung ge¬ 
langen. Offenbar spielt hierbei das Lösungsvolumen, der resorptions- 
befördemde Überdruck im Gewebe, eine nicht geringere Rolle als die 
Erschwerung der gegenseitigen Ausfällung von Alkaloid und Eiweiß 
infolge der stärkeren Verdünnung. 
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E. Boecker: Über die Resorption des Chinins 


Die schnelle Resorption der zwar sehr konzentrierten, aber mit 
besonderem Lösungszusatz versehenen Chininurethanlösungen, speziell 
bei intramuskulärer Injektion, ist eine unbestrittene, in zahllosen prak¬ 
tischen Erfahrungen erprobte Tatsache. Gleichwohl steht Cahn-Bron- 
ner 6 - 6 ) _ und auch andere Autoren haben eine solche Möglichkeit dis¬ 
kutiert — auf dem Standpunkt, daß es auch bei diesen Lösungen zur 
Bildung von intramuskulären und subcutanen Chinindepots kommt, von 
Depots, die Resorptionsverlauf und Verteilung des Alkaloids wesent¬ 
lich zu beeinflussen und damit besondere therapeutische Wirksamkeit 
zu entfalten vermögen. 

Verschiedene Zweifel, die mir bei meinen Studien über die Verteilung 
des Chinins im Organismus hinsichtlich des Grades und der praktischen 
Tragweite der Depotbildung bei intramuskulärer und subcutaner In¬ 
jektion von wässerigen und von Chininurethanlösungen aufgekommen 
waren, veranlaßten den nachstehend mitgeteilten Versuch einer Klärung 
des Problems durch das Tierexperiment. Die speziellen therapeutischen 
Erwartungen, welche manche Autoren an die sog. Depotwirkung 
knüpfen, lassen eine endgültige Klärung als wünschenswert erscheinen. 
Untersuchungen an Menschen, welche mit derartigen Lösungen be¬ 
handelt wurden, liegen meines Wissens nicht vor; von ihnen kann allein 
endgültige Klärung erwartet werden. Der von Cahn-Bronner erbrachte 
Nachweis von Chininspuren in einem 21 Tage alten, von einer Injektion 
herrührenden Absceß beweist, so interessant der Befund an sich ist, 
nichts. Einmal handelt es sich um einen offenbar von Anfang an durch 
traumatische Blutung und Infektion komplizierten Fall; dann aber 
könnten sich sehr wohl letzte Reste von Alkaloid an der Injektionsstelle 
halten, ohne daß dadurch das frühere Vorhandensein eines Depots 
von praktisch in Betracht kommender Größe bewiesen wäre. 

Als Versuchstier wurde aus ökonomischen Gründen das Meerschwein¬ 
chen gewählt — trotz mancher Bedenken, die hauptsächlich der Er¬ 
kenntnis entsprangen, daß die bei einer intramuskulären Injektion 
am Menschen geschaffenen lokalen Verhältnisse am Meerschweinchen 
infolge der geringen Größe dieser Tierart technisch kaum reproduziert 
werden können. So würde beispielsweise der Versuch, die Einspritzung 
von 1,5 ccm der OiemsaBchen Chininurethanlösung (mit 0,5 g Chinin) 
bei einem 50 kg schweren Menschen an einem Meerschweinchen von 
500 g genau zu kopieren, zu der technisch unmöglichen Aufgabe führen, 
0,015 ccm einzuspritzen; Vergrößerung des Lösungsvolumens (bei 
gleichbleibender Dosis) aber die Resorptionsverhältnisse wahrscheinlich 
wesentlich ändern. In der Mehrzahl der Versuche wurde daher der Aus¬ 
weg beschritten, daß den Tieren noch eben mit Genauigkeit applizier¬ 
bare Volumina eingespritzt- wurden. Daß die Dosen hierbei im Ver¬ 
gleich zum Menschen viel zu groß wurden, ließ sich nicht vermeiden. 
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1. Einem Meerschweinchen von 700 g werden 67 mg Chinin, mur. in Chinin¬ 
urethanlösung subcutan am Bauch eingespritzt. Tötung nach 260 Minuten. 
An der Injektionsstelle sind Bindegewebe und Muskulatur sulzig-ödematös, 
stellenweise leicht blutig verfärbt. Die gesamten Bauchdecken vom Rippenbogen 
bis zur Beckenwand und seitlich bis zu den Rückenmuskeln werden mit Haut 
und Haaren zerschnitten, im Mörser mit grobem Sand fein zerrieben und dieser 
Brei zu mehrfach wiederholten Malen mehrere Tage hindurch einem der früher 7 ) 
(S. 314) beschriebenen Extraktionsverfahren unterworfen. Die approximativ¬ 
quantitative Bestimmung der ausgezogenen Chininmenge geschah nach einer für 
den vorliegenden Zweck genügend genau arbeitenden erprobten colorimetrischen 
Methode. Gefunden wurden ca. 2,12 mg Chinin (auf das Salz berechnet), mithin 
ca. 3,2% der eingespritzten Dosis. 

2. In der Glutaalmuskulatur eines 500 g schweren Meerschweinchens, dem 
24 Stunden vor der Tötung 10 mg Chinin, mur., in 0,5 ccm Wasser gelöst, intra¬ 
muskulär injiziert worden waren, ließ sich, trotzdem die Injektionsstelle deutlich 
sulzig-ödematös verändert war, überhaupt kein Chinin mehr nachweisen. Nach 
früheren Erfahrungen hätte aber ein Chininrest bis zu etwa 0,02 mg hinunter nach 
der Versuchsanordnung sich dem Nachweis kaum entziehen können. Es muß 
übrigens betont werden, daß die restlose Isolierung des Chinins aus Muskel- und 
Bindegewebe besonders lange und mehrfach wiederholte Extraktion erfordert. 

3. Meerschweinchen von 420 g. Injektion subcutan am Bauch von 67 mg 
Chinin, mur. in Chininurethanlösung. Tötung nach 290 Minuten. Gefunden 
wurden ca. 6,133 mg = 9,2% der applizierten Dosis. 

4. Meerschweinchen von 375 g. Injektion subcutan am Bauch von 33 mg 
Chinin, mur. in 1 ccm Wasser. Tötung nach 280 Minuten. Gefunden werden 
ca. 1,92 mg = ca. 5,8% der Dosis. — Diesem Versuch kommt insofern besonderes 
Interesse zu, als ein Parallel versuch zu demselben, das Verhalten des Vuzins im 
Muskel- und Bindegewebe betreffend, schon veröffentlicht vorliegt 8 ) (S. 1020): 
Von 40 mg Vuzin. bimur. waren nach 24 Stunden noch mindestens 58,7% vor¬ 
handen. Diese beiden Versuche bringen eine experimentelle Bestätigung für die 
von Morgenroth schon immer behauptete grundsätzliche Unterschiedlichkeit im 
Verhalten der beiden Alkaloide im Gewebe. 

In den vorliegenden Versuchen sind nach intramuskulären und sub- 
cutanen Injektionen von wässerigen Chininlösungen mittlerer Kon¬ 
zentration und von Chininurethanlösung nach Giemsas Vorschrift 
Chininausfällungen an der Injektionsstelle, die in gebräuchlichem Sinn 
als Depots bezeichnet werden könnten, nicht nachgewiesen worden, 
trotzdem zum Teil Dosen zur Prüfung gelangten, auf deren relativ 
enorme Größe nochmals hingewiesen sei. 

Die in den vorliegenden Versuchen erhaltenen Resultate sprechen 
gegen die von einigen Autoren vertretene Annahme, daß bei Verwen¬ 
dung der geprüften Lösungen in üblichen Dosen am Menschen die 
Entstehung von Chinindepots die Regel ist oder auch nur in einem 
nennenswerten Prozentsatz der Injektionen vorkommt. Der regelmäßige 
Ablauf wird vielmehr sein, daß der bei weitem größte Anteil des Alka¬ 
loids binnen kurzer Zeit, wenn auch natürlich allmählicher als bei 
intravenöser Injektion, in die Blutbahn gelangt und nur therapeutisch 
mehr oder weniger gleichgültige Reste an der Applikationsstelle zurück- 
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bleiben. In welchem Tempo die Resorption dieser Reste vor sich geht, 
ist unbekannt. In den von Hartmann und Zila 2 ) (Tab. 19) untersuchten 
Fällen genügten die von etwa */a Stunde nach der Injektion ab noch 
ins Blut gelangenden Chininanteile jedenfalls nicht mehr, um ein Ab¬ 
sinken der Chininkonzentration im Blut bis nahe an die Grenze der 
Nachweisbarkeit und darüber hinaus zu verhindern. 
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(Aus dem Staatsinstitut für experimentelle Therapie, Frankfurt a. M.) 

Chemotherapeutische Versuche bei Tuberkulose. 

Von 

W. Kolle und H. Schlossberger, Frankfurt a. M. 

Ebenso wie bei den Protozoeninfektionen muß auch für die chemo¬ 
therapeutischen Bestrebungen bei der Tuberkulose das Suchen nach 
spezifischen Haftgruppen im Sinne Paul Ehrlich# den Ausgangspunkt 
der Untersuchungen bilden. Dieses Suchen ist aber in Anbetracht 
des Objektes und des individuell verschiedenartigen Verlaufs nicht 
am kranken Menschen möglich. Auch bildet der Reagensglas versuch, 
wie die zahlreichen seitherigen Mißerfolge zeigen, keine brauchbare 
Unterlage für die therapeutische Verwendung chemischer Substanzen 
beim tuberkulösen Menschen oder Tier. Wir sind vielmehr auch bei der 
Tuberkulose nach wie vor ausschließlich auf das Tierexperiment an¬ 
gewiesen, das immer noch das feinste Reagens für die Prüfung chemischer 
Substanzen auf ihre Wirkung gegenüber Infektionserregern darstellt, 
da nur es allein die systematische Durchuntersuchung ganzer Gruppen 
und Klassen chemischer Körper gestattet. 

Im folgenden möchten wir kurz über eine Reihe von chemothera¬ 
peutischen Experimentalstudien an tuberkulösen Tieren berichten, 
die wir im Verlauf der letzten drei Jahre im Staatsinstitut für experi¬ 
mentelle Therapie in Frankfurt a. M. angestellt haben 1 ). Wenn auch 
diese Versuche noch nicht zu einem praktisch brauchbaren Resultat 
geführt haben, so glauben wir doch, daß sowohl die dabei angewandte 
Technik wie auch die bisherigen Ergebnisse als Grundlage für weitere 
Untersuchungen auf diesem schwierigen Gebiet dienen können. 

Da wir bis jetzt trotz jahrelanger Arbeit zahlreicher Experimen¬ 
tatoren und Kliniker noch kein Mittel kennen, welches mit einiger 
Sicherheit auf die Tuberkelbacillen im infizierten Organismus einzu¬ 
wirken imstande ist, erblickten wir unsere Aufgabe zunächst darin, 
eine größere Anzahl chemischer Substanzen, von denen auf Grund ihrer 
Zusammensetzung, ihres chemischen und physikalischen Verhaltens 
eine gewisse parasitotrope Wirkung im tuberkulösen Tierkörper er- 

M In der Tabelle sind auch Versuche enthalten, die von uns in Gemein¬ 
schaft mit Frl. Frida Leupold ausgeführt worden sind. 
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wartet werden konnte, auf ihre therapeutische Wirksamkeit im Tier¬ 
versuch zu prüfen. Wir verwendeten einmal verschiedene bei den 
Trypanosomen- und Spirochäteninfektionen der Versuchstiere und des 
Menschen als wirksam erkannte Mittel, speziell gewisse Farbstoffe, 
Arsenikalien und auch Chinin, außerdem aber auch eine Anzahl der als 
„Spezifica“ gegen Tuberkulose empfohlenen chemischen Präparate, 
ferner Metall- und Metalloid Verbindungen, z. B. Jodpräparate. 

Im Gegensatz zu den früheren Autoren, die sich mit experimentell¬ 
chemotherapeutischen Untersuchungen bei Tuberkulose beschäftigten, 
haben wir zu unseren Versuchen nicht Meerschweinchen oder Kaninchen, 
sondern weiße Mäuse benutzt. Abgesehen von den in letzter Zeit erheb¬ 
lich gestiegenen Tier- und Futterpreisen, die einem ausgedehnteren 
Arbeiten an Kaninchen und auch an Meerschweinchen gewisse Schranken 
setzen, war für uns bei der Wahl der weißen Maus als Versuchstier vor 
allem die Beobachtung maßgebend, daß bei Verwendung eines geeigneten 
Tuberkelbacillenstammes der Krankheitsverlauf bei dieser Tierart ein 
verhältnismäßig gleichartiger ist. Außerdem bietet die Maus gegenüber 
dem Meerschweinchen den großen Vorteil, daß bei ihr die mehrmalige 
intravenöse Injektion gelöster chemischer Stoffe ohne besondere tech¬ 
nische Schwierigkeiten durchführbar ist. 

Zur Infektion benutzten wir Hühnertuberkelbacillen, und zwar 
unseren Stamm Tb. 13, der seit langer Zeit auf Glycerinagar fortgezüchtet 
wird und eine ziemlich konstante Virulenz für weiße Mäuse besitzt. 
Mit Säugetiertuberkelbacillen, speziell mit Kulturen des Typus humanus, 
haben wir bei dieser Tierart keinen so gleichmäßigen Infektionsverlauf 
erzielt ; nach intraperitonealer Injektion selbst großer Dosen (1 mg) 
oder auch nach Inhalation ziemlich dichter Aufschwemmungen ging die 
Infektion mit menschlichen Tuberkelbacillen bei einem Teil der Tiere 
überhaupt nicht an, während die übrigen Mäuse meist innerhalb von 
2 Monaten einer generalisierten Tuberkulose erlagen. Im Gegensatz 
hierzu starben die mit dem Hühnertuberkelbacillus in einer Menge 
von 1 / 2 mg intraperitoneal infizierten Mäuse stets nach etwa 30—60 
Tagen; nur bei wenigen resistenteren Ausnahmen war der Krankheits¬ 
verlauf ein etwas langsamerer, die Lebensdauer dementsprechend eine 
etwas längere (bis zu 80 Tagen). Bei der Obduktion der gestorbenen 
Tiere waren außer bacillenhaltigen Knötchen im Peritoneum, speziell 
am Netz, und einer starken Vergrößerung der Milz regelmäßig miliare 
graue Herde in den Lungen nachzuweisen. Diese Knötchen treten 
schon 14—21 Tage nach der Infektion auf; ihre Zahl und Aus¬ 
dehnung nimmt mit dem Fortschreiten der Erkrankung progressiv 
zu, so daß bei einer Krankheitsdauer von etwa 2 Monaten in den meisten 
Fällen der größte Teil der Lungen in eine nekrotische, außerordentlich 
bacillenreiche Masse verwandelt ist. Auch in sämtlichen übrigen Organen 
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findet man meist sehr große Mengen Tuberkelbacillen, deren nesterartige 
Lagerung im Gewebe vielfach an die Bacillenbefunde, in der Haut 
Lepröser erinnert. Statt der intraperitonealen Bacillen Verimpfung 
haben wir bei einem Teil unserer Versuchsserien die Mäuse durch Ver- 
sprayen einer Hühnertuberkelbacillenaufschwemmung im Martinischen 
Inhalationsapparat tuberkulös infiziert. Die Lokalisation der Erkrankung 
ist hier im Vergleich mit der intraperitonealen Methode wenigstens 
in den Anfangsstadien eine andere; der Prozeß bleibt einige Wochen 
hindurch ausschließlich auf die Lungen und Bronchialdrüsen beschränkt 
und greift erst später auch auf die übrigen Organe, speziell Peritoneum, 
Leber und Milz über. 

Mit der Behandlung der infizierten Mäuse begannen wir meist erst 
dann, wenn bei diagnostisch getöteten Tieren der betreffenden Infektions¬ 
serie bereits manifeste tuberkulöse Krankheitserscheinungen fest¬ 
zustellen waren, also etwa 14 Tage nach der Infektion. In anderen Ver¬ 
suchsreihen wurde die Therapie schon einen oder mehrere Tage nach der 
Bakterienverimpfung, in wieder anderen Serien erst 3—4 Wochen nach 
der Infektion, also in einem vorgeschrittenen Krankheitsstadium, 
eingeleitet. Die Substanzen wurden je nach der Höhe der Einzeldosis 
in Abständen von l f 2 —2i Wochen mehrfach (etwa 3—10 mal), und zwar 
durchweg intravenös injiziert. Die den Tieren jedesmal einverleibten 
Substanzmengen wurden pro 20-g-Maus in 1 ccm Lösungsmittel (phy¬ 
siologische Kochsalz- oder Rohrzuckerlösung oder Serum) gelöst und 
entsprachen ungefähr der Hälfte bis dem zehnten Teil der Dosis toxica. 
Außer einer genügenden Anzahl unbehandelter Kontrolltiere wurden 
für jede Versuchsreihe auch einige Substanzkontrollen vorgesehen, 
d. h. nicht infizierte Mäuse, die nur das Mittel in derselben Menge und 
Häufigkeit wie die in Behandlung befindlichen infizierten Tiere injiziert 
bekamen. 

Da die von uns bisher als wirksam erkannten Substanzen offenbar 
nur eine infektionsverzögemde, aber keine parasiticide Wirkung in 
vivo entfalten, gewährte der autoptische Befund für die Bewertung 
des Heileffektes im allgemeinen keinen Anhaltspunkt. Als Kriterium 
der Wirkung diente uns vielmehr in erster Linie die Beeinflussung 
der Lebensdauer der infizierten Tiere durch die einverleibten Substanzen. 
Der Übersichtlichkeit halber haben wir in der folgenden Tabelle, in 
welcher die Resultate unserer seitherigen Versuche zusammenfassend 
wiedergegeben sind, für jede der geprüften Substanzen die Lebensdauer 
der behandelten Tiere und zum Vergleich die der Kontrollmäuse in 
Rubriken eingetragen, von denen jede einen Zeitraum von 10 Tagen 
umfaßt. 

Zunächst zeigte sich im Verlauf unserer Untersuchungen, daß von 
den bei Protozoenerkrankungen wirksamen Substanzen, speziell den 
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Farbstoffen, dem Chinin und den Arsenikalien, nur das Ehrlich sehe 
Tryparosan (Triamidoorthochlortriphenylmethan) sowie das diesem 
nahestehende kolloidale Chlorsilberfuchsin (E. Merck, Darmstadt) 
bei der experimentellen Tuberkulose der weißen Maus eine gewisse 
lebensverlängernde Wirkung besitzt. Diese Feststellung steht in Über¬ 
einstimmung mit den klinischen Befunden einiger russischer Autoren 
(Lewaschew , Besais, Ljubomudrow), die auf Ehrlichs Anraten Tryparosan 
bei Lungentuberkulose erprobten und in einer Anzahl von Fällen eine 
günstige Beeinflussung des Krankheitsprozesses durch diesen Farbstoff 
feststellen konnten. Die verschiedenen von uns geprüften Arsenobenzol- 
präparate, speziell das in seiner Wirksamkeit auf Syphilisspirochäten 
erheblich gesteigerte Kupfer- und besonders auch das Silbersalvarsan. 
sowie das von uns in Gemeinschaft mit Frl. F. Leupold bei der experi¬ 
mentellen Schweinerotlaufinfektion der weißen Maus als außerordentlich 
wirksam erkannte Hexaminoarsenobenzol und der von Giemsa dar¬ 
gestellte Arsalyt ließen in unseren Versuchen gar keinen Einfluß auf 
den tuberkulösen Krankheitsverlauf erkennen. Ebenso unwirksam 
waren andere Arsenikalien, z. B. Natrium kakodylicum, ferner die 
Farbstoffe der Benzidinreihe, Trypanrot und Trypanblau, ferner auch 
das neue Trypanosomenheilmittel „Bayer 205‘‘. Von den übrigen 
geprüften Substanzen zeigten eine Selenverbindung (BBj), kolloidale 
Kieselsäure, Kreosot, Xylol, Aceton, allein oder in Kombination mit 
anderen Präparaten, ebenfalls keine lebensverlängernde Wirkung. 

Dagegen war bei manchen Jod - und Schwermetallverbindungen eine 
deutliche Beeinflussung des Krankheitsverlaufs im Sinne einer Lebens¬ 
verlängerung festzustellen. Da diese Versuche in Anbetracht ihrer 
Wichtigkeit mehrfach wiederholt wurden, kann, wie besonders betont 
sei, von Zufalls befunden, etwa infolge besonderer Resistenz der be¬ 
treffenden Versuchstiere, keine Rede sein. 

Mit den Jod Verbindungen, besonders mit dem Jodkalium, außerdem 
aber auch mit Jodkollargol (chemische Fabrik Heyden) und einigen 
Jodfarbstoffmetallverbindungen, wie Jodsilbermethylenblau und Jod- 
silbertrypanblau, die von E. Merck hergestellt wurden, ließ sich, wie 
die Tabelle zeigt, eine Lebensverlängerung erzielen. Während von den 
Kontrolltieren 86% schon innerhalb der ersten 2 Monate nach der In¬ 
fektion, die übrigen 14% innerhalb der nächsten 20 Tage zugrunde 
gingen, lebten z. B. von den mit Jodkalium behandelten Mäusen 30° 0 
über 60 Tage, 8% sogar über 100, z. T. sogar bis zu etwa 200 Tagen. 
Unter den Schwermetallen waren es besonders Kupfer, Silber, Gold 
und Quecksilber, die in Form verschiedenartiger Verbindungen den 
Tod der behandelten Tiere im Vergleich mit den unbehandelten Kon¬ 
trollen z. T. wesentlich verzögerten. So envies sich z. B. das Gold sowohl 
in Form der von Spieß und Fehlt empfohlenen Präparate Aurokantan 
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Übersicht über die Ergebnisse der chemotherapeutischen Versuche an tuberkulösen Mäusen. 





— « 

Gestorben 

von der Infektion an 

gerechnet 

Substanz 

Dosis 

Einzel- 

ll 



nach Tagen 




toxica 

doais 


1 üb. 

80-40|40-Ö0j6ü-60|60-707(M)0 80-£000-100| 100 

Unbehandelte Kontrolliere .... 

_ 

I 

202 

69 

59 

46 

16 

10 

2 ! 

— 

— 

Chinin, muriatic.. 

V 500 

V 2000 

15 

1 

13 

1 

— 

_ 

— 

— 

— 

.Bayer 205“. 

Natrium kakodylic. 

7«o 

725 

V 3 OO 

1/ 

/ 50 

10 

15 

2 

2 

l 

1 

6 , 

2 

2 

1 

1 

— 

— 

Heiaminoarsenobenzol . 

V* 

V3000 

58 

18 

9 

17 

9 

4 

1 

— 1 

— 

K. 465 (gern. Hexamino-Salv.) . . . 

/ 300 

ly 500 

12 

2 

1 

5 

3 

1 


— . 

— 

Aisalyt. 

ViOO 

/oOO 

24 

12 

7 

4 

1 

' — ' 

— 1 

— 1 

— 

K. 259 (Formylsalvarsan). 

1 /soo 

1/ 

/1000 

15 

— 

4 I 

4 

4 

2 

1 


— 

Arsenobenzol 1882 . 

730 

V 1000 

20 

— 

12 

7 

1 


— 


— 



V 400 

10 

2 

5 

2 

1 


— 

— 

— 


— 

V 100 

20 

14 

4 

2 

— 

— 

— 

— 

— 


— 

1/ 

/ 50 

10 

— 

8 

2 

— 

— 

— 

— 

— 

-Vrsenobenzolsulfox. 1495 . 

1 ^75 

^ / 300 

14 

6 

4 

3 

— 

1 

1 — 

— 

— 

Knpfersalvarsan. 

Veoo 

/3000 

15 

1 

6 

3 

3 

3 

1 

1 

— 

SÜhersalvarsan. 

1 /2SO 

1 600 

10 

— 

6 

4 

— 

— 1 

— 

— 1 

— 

Goldsalvarsan. 

1 / _1 / 

/ 300 / 400 

1200 

12 

3 

3 

4 

1 

— 

— 

— 1 

1 

Trypanrot. 

7200 | 

J/ 750 

15 

4 

9 

2 

— 

— 1 

— 

— 

— 

Trvpanblaa . 

V200 

V 750 

10 

2 

3 

4 

1 

— 

— 

— 

— 

Tryparosan . 

1000 

/3000 

48 

9 

11 

4 

6 

4 

6 

ti 

0 

ChJorsilberfuchsin . 

/1000 

1 /2000 

12 

1 

1 

— 1 

1 

2 

2 

5 

1 — 

Selen?erbindung BB 1 . 

V 1000 

/4000 

15 

4 

6 

2 

3 

— 


— 

— 

Kolloid. Kieselsäure. 

V 300 

1 /iooo 

15 

2 

6 

7 

— 

— 1 


— 

1 — 

Aceton. 

7t-V»o 

75» 

15 

2 

12 

1 

— 

— 1 

— 

— 

— 

>Jyiol (subcutan). 

>72 

7io 

15 

5 

6 

2 

— 

1 

1 

— 

— 

Creosot carbonic. 

V30 

1 /ioo 

15 

2 

6 

3 

3 

— 

1 

— 

— 

Gaajacetin . 

*> 1 /z5 

X / 50 

15 

— 

6 

6 

1 

1 

1 

— 

1 — 

Jodkalium. 

Vl20 

/500 /eoo 

37 

3 

14 

9 

2 

— 

6 

3 

— 

Jodsilbermethylenblau . 

200 

V 1200 

42 

17 

5 

7 

2 

3 

4 

3 

1 

Jodsilbertrypanblau. 

J/900 

V 2000 

37 

4 

7 

7 

7 

4 

5 

2 

1 

1 

Jodkollargol Heyden. 

. 

1 1000 

/ 4000 

8 

1 

1 

1 

1 

1 

— 

2 

— 

^3006 

8 

— 

— ' 

1 

2 

1 

1 

3 

— 

Kolloid. Jodsilber Merck.| 

1/ 

/ 3000 

4000 

12 

3 

4 

— 

1 

— 

1 

1 

1 2 

Kolloid. Bromsilber Merck. 

*/3000 

V 4 OOO 

12 

2 

2 

— 

2 

3 

1 

1 

1 

Kollargol Heyden . 

! 800 

/2500 

49 

11 

13 

13 

1 

5 

2 

4 


Argent. nitricum. 

V2000 

Vbooo 

15 

4 

6 

2 

3 

— 

— 

— 


Argochrom. Merck. 

1/ 

/1200 

V 5 OOO 

15 

3 

2 

3 

b 

2 

— 

— 

* 

Aurokantan. 

V2500 

Veooo 

14 

3 

1 

— 


I 

— 

— 

3 

Krysolgan. 

V250 

]/ 2000 

10 

4 

— 

1 

1 


1 

2 

1 

— 

V 500 

10 

9 

— 

— 

1 1 

— 

— 

— 


Ekktroferrol . 

,> 1,0 ccm 

Vio 

10 

4 

4 

2 

1 - 

— 

— 

— 

— 

Kupfersilicatlösung III. 

V 12.5 

/ 200 

10 

1 

2 

1 

1 

— 

1 

2 

2 

— 

V 50 

10 

2 

1 

1 

1 

— 

— 

2 

3 

1 

Quecksilberverb. Höchst I. 

V1500 

V 20000 

10 

4 

1 

— 


3 

— 

1 

* 


\ 10000 

10 

3 

1 

— 

— 

— 

1 

1 

4 

Quecksilberverb. Höchst 1494 . . . 

V 1000 

Vioooo 

10 

8 

1 




1 



+ Silacid . 

1 /l00 

/300 

— 


— 

— 

| — 

Arsenobenzol 1882 + Jodkali . . . 

— 

— 

20 

13 

4 

2 

1 

— 

— 

— 


Heiamino + Aurokantan. 

— 

— 

12 

1 

7 

3 

1 


— 

— 


- Jodsilbert rypanblau . . 

— 

— 

10 

2 

3 

1 

— 

2 

1 

1 

— 

Jodsilbcrmethylenblau . 


— 

9 

4 

4 

— 

— 

1 

— 

— 

— 

* -f Tryparosan . 

— 

— 

18 

10 

6 

1 

1 

— 

— 

— 

1 

Hrxamino-Salv. + Chlorsilberfuchsin 

— 

— 

11 

— 

1 

1 

2 

2 

9 

2 

+ Tryparosan . . . 

— 


12 

2 

2 

, 1 

2 

, 2 

2 

1 

— 

Tryparosan -f coli. Jodsilber .... 

— 

— 

11 

4 

4 

1 

1 

1 

—. 

— 


+ coli. Bromsilber . . . 

1 — 

— 

1 10 

1 

1 2 

i 3 

2 

2 

— 

1 — 
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112 W.Kolle u. H. Schlossberger: ChemotherapeutischeVersuche bei Tuberkulose. 

und Krysolgan, wie auch als Goldsalvarsan, in diesem Sinne von Ein¬ 
fluß auf den Ablauf der Infektion. Von den Silberverbindungen konnte 
sowohl beim Kollargol, ferner, wie eben erwähnt, beim Jodkollargol, 
Jodsilbermethylenblau, Jodsilbertrypanblau und Chlorsilberfuchsin eine 
gewisse infektionsverzögemde Wirkung festgestellt werden. Einen 
deutlichen lebensverlängemden Einfluß übte endlich auch die von 
Gräfin Linden verwendete Kupfersilicatlösung III (Kupfersilicat- 
Encytol-Jodmethylenblau) sowie eine organische Quecksilberverbin¬ 
dung aus, die dem Institut von den Farbwerken in Höchst a. M. über¬ 
lassen worden war. 

In einem weiteren Teil unserer Versuche suchten wir durch Kom¬ 
bination verschiedener der oben erwähnten Substanzen eine gesteigerte 
Beeinflussung des tuberkulösen Krankheitsprozesses zu erzielen. Unsere 
seitherigen Bemühungen sind jedoch, wie ebenfalls aus der Tabelle 
hervorgeht, vorläufig vergeblich geblieben. Im allgemeinen wurde 
sogar die Wirksamkeit mancher Stoffe durch das Kombinationsmittel 
herabgesetzt oder sogar vollständig aufgehoben. 

Wenn wir unsere bisherigen Ergebnisse, die, wie gesagt, nur als 
Ausgangspunkt für weitere umfangreiche Untersuchungen gedacht 
sind, zusammenfassend resümieren, so läßt sich zweifellos das. eine 
jetzt schon sagen, daß eine Anzahl der verschiedenartigsten chemischen 
Verbindungen, speziell gewisse Farbstoffe, Jod- und Schwermetall¬ 
verbindungen sowie deren Kombinationen, eine nachweisbare lebens- 
verlängemde Wirkung bei der experimentellen Tuberkulose der weißen 
Mäuse auszuüben imstande sind. Diese Wirkung ist in Anbetracht 
der schweren, unter der Form einer chronischen Septicämie stets tödlich 
verlaufenden Mäusetuberkulose immerhin bemerkenswert. Was die Art 
dieser Wirkung, d. h. die Frage, ob es sich um eine direkte oder indirekte 
Beeinflussung der Krankheitserreger handelt, anlangt, so ist es uns 
heute noch nicht möglich, darüber ein endgültiges Urteil abzugeben. 
In Anbetracht der chemischen Verschiedenartigkeit der lebensverlän¬ 
gernd wirkenden Substanzen neigen wir allerdings zu der Auffassung, 
daß es sich bei der Verzögerung des Infektionsablaufs um eine unspe¬ 
zifische, etwa protoplasmaaktivierende Beeinflussung des infizierten 
Organismus und nicht um eine direkte, bakterienabtötende oder ent¬ 
wicklungshemmende Wirkung gegenüber den Infektionserregern handelt. 

Auch der Umstand, daß bei manchen der geprüften Substanzen, 
wie beim Jodkollargol oder Krysolgan, der Grad der Lebensverlängerung 
nicht der Höhe der Dosis parallel ging, daß vielmehr ganz kleine Dosen 
stärker wirkten als größere Mengen, spricht wohl in diesem Sinne. 
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(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Heidelberg [Direktor: Geh. Hofrat 

Prof. Dr. H . Rossel].) 

Bakterientötende Kräfte im Serum von gesunden Menschen 
und Kaninchen und von Menschen und Kaninchen bei patho¬ 
logischen Zuständen. 

Von 

E. G. Dresel. 

Zum Schlüsse unserer letzten Mitteilung: „Bakterientötende Kräfte 
im Serum von Gesunden und Kranken“ 1 ) äußerten wir die Notwendig¬ 
keit, weitere Tatsachen zu sammeln, ehe an die bisherigen Ergebnisse 
Hypothesen angeknüpft würden. Im folgenden sollen einige weitere 
Tatsachen mitgeteilt werden über das Verhalten des Serums von nor¬ 
malen Menschen und Kaninchen und von Kaninchen und Menschen 
bei pathologischen Zuständen gegenüber verschiedenen Bakterien wie 
Milzbrand-, Typhus-, Diphtheriebacillen und Staphylokokken. 

Die Versuchsanordnung blieb die gleiche wie in der letzten Mit¬ 
teilung. (Vgl. Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 97, 151.) Der ver¬ 
wendete Milzbrandstamm blieb derselbe Stamm III aus sibirischen 
Mähnen, der inzwischen eine Tierpassage (Maus) durchgemacht hat. 
Von einer 16ständigen Milzbrandbacillenbouillonkultur wurden jedesmal 
Verdünnungen mit Bouillon 1 : 1000 hergestellt. Die Verdünnungen 
für die Typhusbacillen und Staphylokokken wurden folgendermaßen 
hergestellt. Von 24ständiger Schrägagarkultur wurde mit der Platinöse 
eine gerade sichtbare Spur genommen und in 10 ccm Bouillon fein 
verteilt. Davon wurde jedesmal eine Verdünnung 1 : 100000 in Bouillon 
benutzt. Von einer löstündigen Diphtheriebacillenbouillonkultur 
wurde eine Verdünnung 1 : 40000 in Bouillon hergestellt. Der Typhus¬ 
bacillenstamm ist der im Untersuchungsamt verwandte, die Staphylo¬ 
kokken (aureus) sind Ende Januar aus einer Hauterkrankung, die 
Diphtheriebacillen aus einer Rachendiphtherie Anfang Januar 1923 
frisch gezüchtet. 

Bei Untersuchungen über bakterientötende Kräfte im Serum von 
Gesunden und Kranken ( E . 0. Dresel und W. Keller) hatte sich ergeben, 
daß die Bildung von Anthrakocidinen durch therapeutische Reize, wie 
z. B. Salvarsan, gesteigert werden kann. 

Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 100. 
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Um die Frage zu beantworten, wie Typhusimpfstoff beim Menschen 
auf die Anthrakocidine wirkt, da Dresel und Freund 2 ) beim Kaninchen 
auf Typhusimpfstoff in kleinen Dosen eine Steigerung der Anthrakocidine 
beobachtet hatten, wurde einem ganz gesunden Studenten nach einem 
Aderlaß von 10 ccm (Serum I) 1 ccm Typhusimpfstoff intramuskulär 
eingespritzt. Nach 8 Stunden erhob sich die Temperatur auf 37,8°. 
Übelkeit und Erbrechen trat auf. Es wurden sofort nochmals 10 ccm 
Blut aus der Armvene entnommen (Serum II). 

Beide Serumproben wurden am folgenden Tage zum bactericiden 
Versuch mit Milzbrandbacillen und Typhusbacillen angesetzt. 


Keimzahl nach 


ij sofort 

| 1 Std. 

4 Std. 

6 Std. 

0,5 Serum I + 1 Tr. 1 : 1000 Alilzbrandbae.-Bouillonk. !| 380 

320 

500 

oo 

0,5 „ 11 + 1 „ 1 : 1000 „ „ ' 340 

15 

1 

0 

0,5 B.-Kontr. + 1 „ 1:1000 „ „ 300 

350 

500 

oo 

0,5 Serum I + 1 „ einer Typliusbae.-Aufschwenmi. -F + 

300 

25 

10 

0,5 „ II + 1 „ „ „ „ + 

15 ] 

0 

0 

0,5 B.-Kontr. + 1 „ „ „ „ 'j + 4- 

+++! 

i 

; 

++++ 

+ + + 
+ + 


Ergebnis : Nach einer einmalige n Typhusimpfstoffinjektion von 1 ccm traten 
im vorher anthrakocidinfrcien Serum eines gesunden Studenten starke anthrako- 
cide Kräfte auf. Ira normalen Serum vorhandene Baktericidine gegen Typhus¬ 
bacillen wurden wesentlich gesteigert. 

Im Anschluß an die Mitteilung von Dresel und Keller 1 ) über bakterien¬ 
feindliche Kräfte im Serum von Gesunden und Kranken ist nachzu¬ 
tragen, daß sich milzbrandfeindliche Kräfte noch nachweisen lassen im 
Serum von an Neubildungen erkrankten Menschen, und zwar bei je 
1 Beckentumor, 1 Uteruscarcinom, 1 Magencarcinom und 1 Ober¬ 
schenkelsarkom. Außerdem auch bei 1 Scharlachkranken. 

Es erhob sich nun die Frage, wie sich die anthrakociden Kräfte im 
Serum von Kranken und bei gesunden menstruierenden Frauen gegen 
die Erhitzung von 1 / 2 Stunde bei 56° verhielten. Untersucht werden 
konnten die Sera von 12 Kranken und von 2 gesunden menstruierenden 
Frauen. Es handelte sich um 2 Erkrankungen an Endocarditis lenta, 
1 Angina, 3 Lungentuberkulosen, 1 Pneumonie, 1 Cholecystitis, 1 Chole- 
lithiasis, 1 Cystitis, 2 Typlien. 

In allen Fällen zeigte sich eine deutliche Abschwächung der anthra¬ 
kociden Kräfte durch die Erhitzung des Serums für J / 2 Stunde bei 56° 
im Wasserbade, doch wurde die Anthrakocidie niemals völlig aufgehoben. 

Dieser Befund sprach gegen die übliche Einteilung von thermo¬ 
labilen und thermostabilen Kräften und gab Veranlassung, die Hitze¬ 
beeinflußbarkeit der anthrakociden Kräfte näher zu untersuchen. Ver- 
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Kaninchen und von Menschen und Kaninchen bei pathologischen Zuständen. 115 

bunden damit wurde die Frage, ob die anthrakociden Kräfte durch 
de Haen sehe Filter vom Serum zu trennen seien, um vielleicht einen 
Anhaltspunkt für die Molekülgröße der Serumbestandteile zu finden, 
an die die anthrakociden Kräfte gebunden sein könnten. 

Versuchsanordnung: Einem Kaninchen wurden aus der Carotis 30 ccm Blut 
entnommen, das Serum am folgenden Tage in drei Teile geteilt. Teil I wurde nicht 
filtriert, Teil II wurde durch ein de Haens chcs Filter Nr. 160 filtriert, Teil III 
durch Nr. 5. Alle drei Teile wurden nochmals geteilt, und zwar die eine Hälfte 
unerhitzt gelassen, die andere je 1 / 2 Stunde bei 56° im Wasserbade erhitzt. In 
der üblichen Weise wurde dann mit den 6 Serumproben der bactericide Versuch 
mit Milzbrandbacillen angesetzt. 

Kaninchen /, normal . 

Ii Keimzahl nach 

j sofort | 1 Std. I 4 Std. 6 8td. 

_ _ _ _Jj_ i 1 

l a. 0,5 Serum + 1 Tropfen 1:1000 Milzbrand bacillen- j 

bouillonkultur. 908 4 0 0 

l b. 0,5 Serum Va Std. 66° erhitzt + 1 Tropfen 1 : 1000 j 

Milzbrandbacillenbouillonkultur.jj 886 150 10 110 

Ha. 0,5 Serumfiltr. (Membranfilter Nr. 160) + 1 Tropfen || j 

1:1000 Mizbrandbacillenbouillonkultur . . . . i| 928 942 I 3500 o© 

Ilb. 0,5 Serumfiltrat (Membranfilter Nr. 160) Va Std. 56 c i; j 

erhitzt+1 Tr. 1:1000 Milzbrandbac.-Bouillonkultur. 968 1008 3220 oc 

lila. 0,5 Serumfiltrat (Membranfilter Nr. 5) + 1 Tropfen 

1: 1000 Milzbrandbacillenbouillonkultur . . . . j 872 71 66 450 

III b. 0,5 Serumfiltrat (Membranfilter Nr. 5) 1 / 2 Std. 56° er- jj 

hitzt -f 1 Tr. 1 : 1000 Milzbrandbac.-Bouillonkultur || 1022 90 147 585 

Bouillonkontrolle.jj 860 880 740 1940 

Ergebnis: Normales Kaninchenserum enthält starke anthrakocide Kräfte, die 
durch Erhitzen bei 56° für eine halbe Stunde nur unbedeutend vermindert werden. 
Durch ein sehr enges Membranfilter werden die anthrakociden Kräfte aus dem 
Filtrat weggeschafft; das von anthrakociden Kräften befreite Filtrat wirkt auf 
die Milzbrandbacillen wachstumsfordernd. Durch ein weites Membranfilter 
passieren die anthrakociden Kräfte größtenteils und werden durch Erhitzung des 
Filtrates leicht abgeschwächt. 

4 Wochen später wurden demselben Kaninchen nochmals 30 ccm Blut aus 
der anderen Carotis entnommen, um die Wirkung des Aderlasses nachzuprüfen. 
Das Serum wurde am folgenden Tage in zwei Teile geteilt. Teil I wurde nicht 
filtriert; Teil II wurde durch ein de Haen» ches Membranfilter Nr. 80 filtriert. Von 
beiden Teilen wurde die Hälfte 1 / 2 Stunde bei 56° erhitzt. Der bactericide Ver¬ 
such wurde mit Milzbrand- und Typhusbacillen angesetzt. 

Ergebnis: 4 Wochen nach dem Aderlaß zeigt das Kaninchenserum eine er¬ 
heblich gesteigerte Anthrakocidie, die durch Erhitzen bei 56° für 1 / 2 Stunde un¬ 
bedeutend vermindert wird. Durch ein Membranfilter von mittlerer Porenweite 
(Nr. 80 im Gegensatz zu Nr. 160 im Versuch mit dem normalen Serum des Ka¬ 
ninchens) passiert ein erheblicher Teil der anthrakociden Kräfte, der durch Erhitzen 
etwas vermindert wird. Bactericide Kräfte gegen Typhusbacillen sind im Serum und 
Serumfiltrat vorhanden, werden jedoch im Gegensatz zu den anthrakociden Kräften 
durch Inaktivieren restlos vernichtet. Hier handelt es sich offenbar um Alexine. 

8* 
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ll(j E. G. Dresel: Bakterientötende Kräfte im Serum von gesunden Menschen und 
Kaninchen I, nach Aderlaßtoirkung. 


Keimzahl nach 


1 

; sofort 

1 Std. 

4 Std. 

6 Std. 

Ia. 

0,5 Serum aktiv 4- 1 Tropf. 1:1000 Milz- j 

i 

i 





brandbaeillenbouillonkultur. 

95 

0 

0 

0 

Ib. 

0,5 Semm erhitzt */i Std. 56° -f- 1 Tropf. 






1: 1000 Milzbrandbacillenbouillonkultur 

628 

104 

1 

0 

II a. 

0,5 Serumfiltrat (Membranfilter Nr. 80) 






aktiv + 1 Tropfen 1:1000 Milzbrand- 






bacillenbouillonkultur. 

1184 

936 

o 

0 

Hb. 

0,5 Serumfiltrat (Membranfilter Nr. 80) 






erhitzt x / 2 Std. 56° + 1 Tropfen 1 :1000 

! 

1 

1 




Milzbrandbacillenbouillonkultur . . . , 

i 1420 i 

996 

80 | 

19 

0,5 Bouillon (Kontrolle) + 1 Tropfen 1:1000 

i j 





Milzbrandbacillenbouillonkultnr .... 

1400: 

1376 | 

1524 ! 

2288 

Ia. 

Wie oben + 1 Tr. Typhusbac.-Aufsehw. 

+ +! 


438 j 

103 

Ib. 

n n + 1 ,, ,, 

+ + 1 

+ + + ^ 

+ + 4- + 1 

4—1—1—h 

II a. 

ii ii + 1 ii n 

+ + i 

+ i 

153 

18 

II b. 

ii n+1 ,. „ 

+ + ' 

4-4- + 

+ 3- + + 

+ -4 + 4- 

0,5 Bouill.(Kontr.)4- 1 ., ,, i 

+ - 1 - 

4- 4- 4- 

4- 4- ■+• 4- 

+ 4-4-4- 


Die Versuchsanordnung blieb die gleiche wie bei Kaninchen I normal, nur 
wurde ein Membranfilter Nr. 120 genommen und außerdem noch ein alkoholischer 
Seruraextrakt benutzt, von dem die eine Hälfte bei 60° und die andere Hälfte 
bei 35° im Heißluftschrank eingedampft wurde. Der Trockenrückstand wurde 
mit physiologischer Kochsalzlösung zu der ursprünglichen Serummenge wieder 
aufgelöst und damit der bactericidc Versuch angesetzt. 


Kaninchen II, normal . 





Keimzahl nach 




sofort 

1 Std. | 4 Std. 

6 Std. 

1. 

j 0,5 Serum aktiv 4- 1 Tropfen 1 : 1000 Milz- 


j 



brandbaeillenbouillonkultur. 

1296 

3 ; 0 

12 

2. 

0,5 Serum erhitzt l / 2 Std. 56° + 1 Tropfen 


1 



1:10U0 Milzbrandbacillenbouillonkultur 

1560 

247 2 

99 

3. 

j 0,5 Serumfiltrat (Membranfilter 120) aktiv 


[ 



4- 1 Tropfen 1:1000 Milzbrandbacillen- 





i bouillonkultur. 

1342 

2522 8 

16 

4. 

0,5 Serumfiltrat (Membranfilter 120) erhitzt 


1 : 



| -f 1 Tropfen 1:1000 Milzbrandbacillen- 


| 1 



1 bouillonkultur. 

1400 

1 2900 70 

90 

5. 

; 0,5 Serumextrakt (eingedampft bei 60°) 


I 



i 4- 1 Tropfen 1:1000 Milzbrandbacillen¬ 


1 



bouillonkultur . 

1300 i 

947 381 j 

230 

6. 

| 0,5 Serumextrakt (eingedampft bei 35°) 


i 1 



+ 1 Tropfen 1:1000 Milzbrandbacillen¬ 





bouillonkultur . 

1228 | 

700 ; 8 i 


7. 

1 0,5 Bouillon (Kontrolle). 

1276 . 

1400 | 3000 , 

CJC 
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Kaninchen und von Menschen und Kaninchen bei pathologischen Zuständen. H7 

Ergebnis: Normales Kaninchenserum enthält starke anthrakocide Kräfte, die 
durch Erhitzen 1 j 2 Stunde bei 56° nur unbedeutend vermindert werden. Durch 
ein Membranfilter Nr. 120 werden die anthrakociden Kräfte nicht wesentlich 
vermindert, erleiden jedoch durch Erhitzen eine weitere geringe Abschwächung. 
Im bei 3ö° eingedampften alkoholischen Serumextrakt bleiben die anthrakociden 
Kräfte imgemindert erhalten, erleiden jedoch bei einer Eindampftemperatur von 
60° eine deutliche Verminderung ohne jedoch ganz zu verschwinden. Auffallend 
ist die starke Wachstumsvermehrung der Milzbrandbacillen nach 1 Stunde im 
Serumfiltrat, die jedoch von den anthrakociden Kräften später überwundenjwird. 

Kaninchen III , normal . 

Die Versuchsanordnung blieb die gleiche wie bei Kaninchen II normal, nur 
wurde der alkoholische Serumextrakt bei 37 und 65° eingedampft. 

Ergebnis: Das gleiche wie bei Kaninchen II. Jedoch zeigte sich bei dem 
bei 65 ü eingedampften Serumextrakt eine weitere deutliche Verminderung der 
anthrakociden Kräfte, ohne daß sie völlig aufgehoben waren. 

Kaninchen IV, normal. 


Keimzahl nach 



ii 

sofort 

| 1 Std. 

i 4 Std. 

6 Std. 

1. 

0,5 Serum IV, 10 Tage alt aktiv 4- 1 : 1000 
MilzbrandbacillenbouillonkuJtur . . . 

143 

i 

l 18 

0 

363 

2. 

0,5 Serum IV, 10 Tage alt erhitzt + 1 : 1000 
j Milzbrandbacillenbouillonkultur . . . 

796 

114 

i 

465 

3. 

0,5 Serum IV, 10 Tage alt erhitzt 4- 0,05 
Meerschweinchen -Kompl. 4- 1 Tropfen 

1 : 1000 Milzbrandbacillenbouillonkultur 

840 

320 

130 

1536 

4. 

0,5 Serum Filter 150 aktiv lOTage alt 4- 1 Tr. 

1 : 1000 Milzbrandbacillenbouillonkultur 

544 

532 

4280 

OO 

5. 

j 0,5 Serum Filter 150 erhitzt 10 Tg. alt 4- 1 Tr. 

1 : 1000 Milzbrandbacillenbouillonkultur 

631 

541 

4944 

oo 

6. 

Wie 5 4- 0,05 Komplement 4- 1 Tropfen 

1 : 1000 Milzbrandbacillenbouillonkultur 

1104 

864 

oo 

oo 

7. 

0,5 Bouillon 4- 0,05 Komplem. 4- 1 Tropfen 

1: 1000 Milzbrandbacillenbouillonkultur 

901 

1043 

oo 

oo 

8. 

Filterrückstand 1 : 5 Kochsalzlös. 4- 1 Tropf. 

1 : lOüO Milzbrandbacillenbouillonkultur 

1100 

280 

268 

1500 

9. 

Wie 8, erhizt 4- 1 Tropfen 1:1000 Milzbrand¬ 
bacillenbouillonkultur . 

1070 

312 

306 

1636 

10. 

0,5 Serum Kaninchen III Filter 120 18 Tage 
alt aktiv 4- 1 Tropfen 1:1000 Miizbrand- 
bacillenbouillonkultur . 

1276 | 

110 

25 

4 

11. 

Wie 10, nur erhitzt 4- 0,05 Kompl. 4- 1 Tr. 

1 : 1000 Milzbrandbacillenbouillonkultur 

1 

800 

752 

1056 

1176 

12. 

0,5 Bouillonkontrolle 4- 1 Tr. 1 : 1000 Milz¬ 
brandbacillenbouillonkultur . 

932 

872 | 

2864 

oo 

13. 

0,5 Meerschweinchenserum (Kompl.) 4- 1 Tr. 

1 : 1000 Milzbrandbacillenbouillonkultur 

1204 

1360 | 

oo 

oo 

Bei Kaninchen IV (Tabelle A) sollten die Fragen 

beantwortet werden. 


ob normales Kaninchenserum durch Stehenlassen bei Zimmertemperatur die 
anthrakociden Kräfte verliert, und zweitens, ob 1 2 Stunde auf 56° erhitztes 
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Kaninchenserum durch Zusatz von Meerschweinchenkomplement seine ursprüng¬ 
liche anthrakocide Kraft wieder erhält. Das Komplement wurde so zugesetzt, 
daß es durch das Kaninchenserum 1:10 verdünnt wurde. Das Serum von 
Kaninchen IV blieb 10 Tage stehen, ein Rest Serum von Kaninchen III, das 
durch ein de Haensekva Membranfilter Nr. 120 filtriert war, blieb 18 Tage stehen. 
Ein Teil des Serums von Kaninchen IV wurde durch ein Membranfilter Nr. 150 
filtriert; das Filtrat und der Filterrückstand zum Versuch nach lOtägigem Stehen 
verwendet. 

Außerdem konnte noch aktives und erhitztes Serum von Kaninchen III 
(2. Blutentnahme), das 42 Tage im Dunkeln gestanden hatte in seiner Wirkung 
gegen Milzbrand- und Typhusbacillen geprüft werden (Tabelle B). 


Kaninchen III. 


ß 

1 

| 


Keimzahl nach 


1 

sofort 

j 1 Std. 

i 4 Std. 

6 Std. 

1. 

0,25 Serum aktiv42 Tage alt 4- 1 Tropfen 
Milzbrandbacillenbouillonkultur .... 

23 

3 

i 

i 

i 

0 

2. 

0,25 Serum erhitzt 1 / 2 Std. 56° 4- 1 Tropfen 
Milzbrandbacillenbouillonkultur .... 

25 

1 

i 

o 

0 

3. 

0,25 Serum erhitzt 1 Std. 56° 4- 1 Tropfen 
Milzbrandbacillenbouillonkuitur .... 

i 

99 

36 

20 

4 

4. 

0,25 Serum erhitzt 4 Std. 56° 4- 1 Tropfen 
Milzbrandbacillenbouillonkultur .... 

103 

81 

i 38 

15 

5. 

0,25 Serum erhitzt Va^td. 60° 4- 1 Tropfen 

1 Milzbrandbacillenbouillonkultur .... 

113 

43 

52 : 

74 

6. 

; 0,25 Bouillonkontrolle -f 1 Tropfen Milz- 
brandbacilleiibouillonkultur . 

120 i 

108 

400 

600 

7.-10. 

Wie 2.—5. + 1 Tropfen Typhusbacillen¬ 
aufschwemmung . 

1 

1 

Keine 

1 

1 1 

baktericide Wirkung 

11. 

j 

0,25 Bouillonkontrolle 4- 1 Tropfen Typhus- 
bacillenaufsch wenimu r ig . 

327 j 

280 

1200 

4500 


Ergebnis: Stehenlassen des Serums bei Zimmertemperatur im Dunkeln für 
10, 18 und 42 Tage beeinträchtigt die anthrakociden Kräfte nicht (vgl. A 1—3 und 
10 und B 1—5). Die durch Erhitzen gering verminderte Anthrakocidie wird durch 
Zusatz von Meerschweinchenkomplement nicht in ihrer ursprünglichen Stärke wieder 
hergestellt. Meerschweinchenserum allein enthält keine anthrakociden Kräfte. 
Zusatz von Meerschweinchenserum zu erhitztem Kaninchenserum fördert die 
Wachstumsenergie der Milzbrandbacillen verglichen mit dem erhitzten Kaninchen¬ 
serum allein. Durch Membranfilter Nr. 150 werden die anthrakociden Kräfte 
fast restlos entfernt. Zusatz von Komplement zum erhitzten Filtrat fördert die 
Vermehrung der Milzbrandbacillen (vgl. A 6 mit 5). 

Im Filterrückstand sind die anthrakociden Kräfte, wenn auch nicht quan¬ 
titativ, so doch deutlich wirksam nachzuweisen und erleiden durch Erhitzen eine 
sehr geringe Abschwächung. 

18 Tage altes Serumfiltrat hat seine anthrakociden Kräfte nicht eingebüßt. 

Kaninchen V, normal. 

Es galt nun, den Einfluß des Erhitzens auf die anthrakociden und bactericiden 
Kräfte des normalen Kaninchenserum näher zu untersuchen. Zu dem Zwecke 
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wurden die Zeiten der Erhitzung bei 56° im Wasserbade und die Temperaturgrade 
be i gleicher Zeit abgestuft. 


1! 


Keimzahl nach 


I 

sofort | 

1 Std. j 4 Std. 

ß Std. 

1. 0,25 Serum Va Std. 56° erhitzt + 1 Tropfen 


1 i 

1 


I 1 : 1000 Milzbrandbacillenbouillonkultur 

221 • 

1; 0 1 

0 

2. ,i 0,25 Serum 1 Std. 56° erhitzt + 1 Tropfen 
' 1: 1000 Milzbrandbacillenbouillonkultur 

264 i 

4 0 

0 

3. |0,25 Serum 2 Std. 56° erhitzt + 1 Tropfen 

1 1: 1000 Milzbrandbacillenbouillonkultur 

306 1 

75 20 

0 

4. 0,25 Serum 4 Std. 5l>° erhitzt + 1 Tropfen 

1 1 : 1000 Milzhrandbacillenbouillonkultur 

457 

130 150 

1543 

5. |0,25 Serum V 2 Std. 60° erhitzt 4 1 Tropfen 

1 : 1000 Milzbrandbacillenbouillonkultur 

370 

150 73 

130 

6. 0,25 Serum V 2 Std. 65° erhitzt 4- 1 Tropfen 

( 1 : 1000 Milzbrandbaeillenbouillonkultur 

525 

416 oo 

00 

7. 0,25 Serum Va Std. 70° erhitzt 4 1 Tropfen 

1 1 1 : 1000 Milzbrandbacillenbouillonkultur 

1 

508 

600 oo 

00 

8. 0,25 Serum aktiv (Kontrolle) 4- 1 Tropfen 

1 : 1000 Milzbrandbacillenbouillonkultur 

100 

0 0 

0 

9. I 0,25 Bouillon (Kontrolle) 4 1 Tropfen 1 : 1000 
Milzhrandbacillenbouillonkultur . . . 

600 

808 4947 

00 


Der gleiche Versuch wurde angesetzt mit einem Tropfen einer Typhus- 
j| bacillenaufschwemniung in Bouillon. 

10.-16. | Entsprechen Nr. 1.—7. und zeigten auf allen Platten ein gleichmäßiges 


j Wachsen der Typhusbacillen mit ansteigender Vermehrung ohne 
jede Baktericidie 

17. 0,25 Serum aktiv (Kontrolle) + 1 Tiopfen I I 

Typhusbacillenaufschwemmung .... 1505 ! 500 i 20 30 

18. I 0,25 Bouillon (Kontrolle) 4-1 Tropf. Typhus- j 

j( bacillenaufschwemniung. 1650 j 1150 oo oo 

Ergebnis: Aus Nr. 8 und 17 ergibt sich starke anthrakocide und gegen 
Typhusbacillen baetericide Wirkung des normalen Kaninchenscrufns. Aus 
Nr. 1—4 folgt, daß entsprechend der Dauer der Erhitzung bei 56° die anthrakociden 
Kräfte abnehmen, jedoch bei 4stündiger Einwirkung noch nicht restlos ver¬ 
schwunden sind. Erhöhung der Temperatur wirkt gleichsinnig; auch durch 
Erhitzen bei 70° für */* Stunde sind noch nicht alle anthrakociden Kräfte ver¬ 
nichtet. Vgl. B, Serum Kaninchen III, 42 Tage alt. 

Aus Nr. 10—16 folgt, daß nach Zeit und Temperatur abgestuftes Erhitzen 
die thermolabilen bactericiden Kräfte des normalen Kaninchenserums gegen 
Tvphusbacillen restlos auf hebt. 

Kaninchen VI, normal. 

Um festzustellen, ob Zusatz von Meerechw'einchenkomplement zum erhitzten 
normalen Kaninchenserum imstande ist, die baetericide Wirkung gegen Typhus¬ 
bacillen wieder zu reaktivieren, wurde Meerschweinchenserum (Komplement) in 
verschiedenen Verdünnungen dem erhitzten Kaninchenserum zugesetzt. 

Gleichzeitig sollte festgestellt werden, wie sich im Gegensatz zu den gram- 
negativen Typhusbacillen grampositive Diphtheriebacillen gegen normales und 
erhitztes Kaninchenserum verhalten. 
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I 

I 


Keimzahl nach 




sofort 

1 Std. 

4 Std. 

| 6 Std. 

i. 

0,5 Serum aktiv + 1 Tropfen Typhusbacillen¬ 
aufschwemmung . 

7200 

5000 

10 

0 

2. 

0,5 Serum erhitzt Vz Std. 56° 4- 1 Tropfen 
Typhusbaciilenaufschwemmung .... 

7600 

8200 

oo 

OO 

3. 

Wie 2 + Komplement 0,25 4- 1 Tropfen 
Typhusbaciilenaufschwemmung .... 

7205 

5670 

! 16 | 

1 

4. 

Wie 2 4- Komplement 0,25 1 : 3 Kochsalz¬ 
lösung + 1 Tropfen Typhusbaciilenauf¬ 
schwemmung . 

8000 

6050 

65 

5 

5. 

Wie 2 -f Komplement 0,25 1 : 6 Kochsalz¬ 
lösung 4- 1 Tropfen Typhusbaciilenauf¬ 
schwemmung . 

7900 

6800 

' 

1 

540 

18 

6. 

Wie 2 4- Komplement 0,25 1: 12 Kochsalz¬ 
lösung 4- 1 Tropfen Typhusbaciilenauf¬ 
schwemmung . 

8050 

7750 

800 

1600 

17 

i . 

Wie 2 4- Komplement 0,25 1: 24 Kochsalz¬ 
lösung 4“ 1 Tropfen Typhusbaciilenauf¬ 
schwemmung . 

8000 

oo 

OG 

oo 


0,5 Bouillon (Kontrolle) 4- 1 Tropfen Typhus¬ 
baciilenaufschwemmung . 

8110 

9000 

\ oo 

oo 

9. 

0,25 Meerschweinchenserum (Komplement¬ 
kontrolle) 4- 1 Tropfen Typhusbacillen¬ 
aufschwemmung . 

7500 

i 

8000 | 

i 

i 9° 1 

OC 


Ergebnis: Normales Kaninchenserum enthält starke bactericide Kräfte gegen 
Typhusbacillen, die durch Inaktivieren für l / 2 Stunde bei 56° restlos aufgehoben 
werden und durch Zusatz von Meerschweinchenserum (Komplement) eindeutig 
reaktiviert werden können. Meerschweinchenserum allein enthält keine bac- 
tericiden Kräfte gegen Typhusbacillen. 


! 



Keimzahl nach 


i 


sofort! 

, 

1 Std. { 

4 Std. je Std. llOStd.l24Std. 

10. 

0,25 Serum aktiv 4- 1 Tropfen Diphtherie¬ 
bacillenaufschwemmung . 

! 

! 

1070 

1145 

320 

300 

I 

1 

2000 

oo 

li. 

0,25 Serum erhitzt Vi Std. 56° 4- 1 Tropfen 
Diphtheriebacillenaufschwemmung . . 

1100 

1230 

390 

450 

2670 

oo 

12. 

0,25 Serum erhitzt 1 Std. 56° 4- 1 Tropfen 
Diphtheriebacillenaufschwemmung . . 

1090 

1050 

1096 

1956 

2400 

oo 

13. 

0,25 Serum erhitzt 2 Std. 56° 4- 1 Tropfen 
Diphtheriebacillenaufschwemmung . . 

1100 

1610 

j 

1460:2560 

00 

oo 

14. 

0,25 Serum erhitzt 4 Std. 56° 4- 1 Tropfen 
Diphtheriebacillenaufschwemmung . . 

1120 

| 

1800 

3000 

OO 

OO 

oo 

15. 

0,25 Serum erhitzt 1 / t Std. 60° 4- 1 Tropfen 
Diphtheriebacillenaufschwemmung . . 

1100 

1900 

3600 

3850 

4160 

oo 

16. 

0,25 Serum erhitzt 1 / t Std. 65° 4- 1 Tropfen 
Diphtheriebacillenaufschwemmung . . 

1130 

1950 

j 

7165 

OO 

oo 

oo 

17. 

0,25 Bouillon (Kontr.) 4- 1 Tropf. Diphtherie¬ 
bacillenaufschwemmung . 

1143 

1050 

4000 

oo 

oo 

oo 
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Ergebnis; Normales Kaninchenserum enthält bactericide Kräfte gegen Diph¬ 
theriebacillen, die durch Erhitzen entsprechend der Dauer des Erhitzern allmählich 
vernichtet werden. Sind die Kräfte verbraucht, so wirkt das Serum wachstums- 
fördemd im Vergleich zur Bouillonkontrolle. Die grampositiven Diphtherie¬ 
bacillen scheinen sich also wie die grampositiven Milzbrandbacillen zu verhalten 
im Gegensatz zu den gramnegativen Typhusbacillen. 

M enschenserum. 

Die am normalen Kaninchen erhobenen Befunde sollten nun beim Menschen 
naekgeprüft werden. Einem gesunden Studenten wurden 30 ccm Blut entnommen 
und das Serum zum bactericiden Versuch gegen Milzbrandbacillen, Typhus- und 
Diphtheriebacillen verwandt, und zwar ein Teil des Serums aktiv und andere 
Teile für je V 2 » h 2 und 4 Stunden bei 56° und l / 2 Stunde bei 60 und 63° erhitzt. 

Ergebnis: Das unerhitzte nonnaleSerum enthielt keine Anthrakocidine und keine 
bactericiden Stoffe gegen Typhus- und Diphtheriebacillen. Auch im erhitzten Serum 
zeigte sich keine wachstumshemmende Beeinflussung der Milzbrand-, Tvphus- 
und Diphtheriebacillen. Es zeigte sich nur in dem erhitzten Serum (2 und 4 Stunden 
bei 56° und je 1 / 2 Stunde bei 60 und 63°) eine deutliche Wachstumssteigerung 
aller drei Bakterienstämme gegenüber der BouiUonkontrolle, die auf den Zusatz 
des nichtbacterieiden Serums zurückzuführen ist. 

Da Dresel und Keller 1 ) festgestellt hatten, daß im Serum von hochfieberhaften 
Kranken Anthrakocidine vorhanden sind, so wurde das Serum von einem an 
schwerer Tuberkulose leidenden 18 jährigen Mädchen und einem an hochfieberhafter 
Grippepneumonie erkrankten 23 jährigen Mädchen untersucht. In beiden Fällen 
konnte der Versuch wegen der beschränkten Serummenge nur mit Milzbrand- und 
Typhusbacillen durchgeführt werden. 

Menschenserum . Tuberculosis pulm . dupl. Pleuritis sicca d. spez. 


Keimzahl nach 



ll . _ 

sofort 

1 Std. 

| 4 Std. 

| 68»d. 

1. 

| 0,25 Serum erhitzt V* Std. 56° -f 1 Tropfen 1:1000 





2. 

< Milzbrandbacillenbouillonkultur . 

|j 0,25 Serum erhitzt 1 Std. 56° + 1 Tropfen 1:1000 

405 

150 

122 

11 


Milzbrandbacillenbouillonkultur . 

592 

305 

167 

351 

3. Ij 0,25Serum erhitzt 2 Std. 56° + 1 Tropfen 1:1000 

1 Milzbrandbacillenbouillonkultur . 





598 

569 

661 

OC 

4. 1 

1 0,25 Serum erhitzt 4 Std. 56° + 1 Tropfen 1:1000 






Milzbrandbacillenbouillonkultur . 

630 

600 

OO 

OC 

5. 1 

0,25 Serum erhitzt 1 / 2 Std. 60° + 1 Tropfen 1:1000 






j Milzbrandbacillenbouillonkultur . 

640 

499 

1124 

OC 

6. 1 

1 0,25 Serum erhitzt l / 2 Std. 65° + 1 Tropfen 1:1000 





i 

1 Milzbrandbacillenbouillonkultur . 

649 

680 

oc 

oc 

7- i 
s. ! 

ij 0,25 Serom erhitzt 1 / 1 Std. 70° (geronnen) . . . 
i 0,25 Serum aktiv 4- 1 Tropfen 1:1000 Milzbrand- 

— 


— 

— 


i bacillenbouillonkultur. 

21 

17 

1 

0 

9 . | 

I 0,25 Bouillon (Kontrolle) 4- 1 Tropfen 1:1000 






Milzbrandbacillenbouillonkultur . 

680 

725 

2024 

oc 

10.-15.J 

( Wie 1.—6. 4- 1 Tropfen Typhusbacillen-Aufschw. | 

Gewachsen wie die 
Bouillonkontrolle 

16. 1 

0,25 Serum aktiv + 1 Tr. Typhusbac.-Aufschw. 

3630 

3498 

2670 

900 

n. | 

0,25 Bouillon (Kontrolle) 4- 1 Tr. Typhusbac.- 






Aufschwemmung. 

6438 

OO 

OO 

OO 
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Ergebnis: Im Serum einer an schwerer Lungentuberkulose leidenden Frau 
finden sich sehr starke anthrakocide Kräfte, die durch zunehmende Erhitzung 
zunehmend abgeschwächt werden, und zwar deutlich stärker durch das Erhitzen 
leiden als die anthrakociden Kräfte im normalen Kaninchenserum. 

Die im Serum der Kranken enthaltenen Baetericidine gegen Typhusbacillen 
werden schon durch Erhitzen für 1 / 2 Stunde auf 56° aufgehoben. 

Menschenserum . Grippepneumonie mit Fieber über 39°. 

Das Blut dieser Kranken hatte unbeeinflußt im Rcagensglase völlig klares 
Serum abgesetzt, das abgehoben wurde und als Teil I zur Verarbeitung kam. Der 
Blutkuchen war dann zerkleinert und der Rest des Serums auszentrifugiert. Dieser 
Teil II zeigte leichte Hämolyse und wurde gesondert zum bactericiden Versuch 
verwandt. Beide Serumteile wurden gegen Milzbrand- und Typhusbacillen geprüft. 





Keimzahl nach 



1 

sofort 

1 Std. 

4 Std. 

6 Std. 

1. 

Serumteil I, 0,25 erhitzt 1 Std. 56° -f 1 Tr. 






Milzbrandbaeilleiibouillonkultur .... 

200 

110 

140 

355 

2. 

3. 

Serumteil I, 0,25 erhitzt 2 Std. 56° 4 1 Tr. 

1 Milzbrandbacillenbouillonkultur ... 
Serumteil I, 0,25 erhitzt 4 Std. 56° + 1 Tr. 

284 

• 

130 

1230 

oo 


Milzbrandbacillenbouillonkultur .... 

367 

235 

1560 

oo 

4. 

Serurnteil I, 0,25 erhitzt V 2 Std. 65° !■ 1 Tr. 






Milzbrandbacillenbouillonkultur .... 

412 

490 

1900 

oc- 

5. 

Serumteil I, 0,25 aktiv + 1 Tr. Milzbrand- 






bacillenbouillonkultur. 

13 

5 

0 

0 

6. 

; Serumteil TT, 0,25 erhitzt 7 2 S1d. 56° -f 1 Tr. 






; Milzbrandbacillenbouillonkultur .... 

4 

29 

46 

66 

7. 

Serumteil II, 0,25 erhitzt 1 Std. 56° -j 1 Tr. 






Milzbrandbacillenbouillonkultur . . . 

80 

86 

400 

630 

8. 

9. 

1 Serumteil 11, 0,25 erhitzt 2 Std. 56° 4* 1 Tr. 

! Milzbrandbarillenbouillonkultur .... 

| Serumteil II, 0,25 erhitzt 4 Std. 56° -fl Tr. 

100 

134 

1612 

OO 

- 

! 


| Milzbrandbacillenbouillonkultur .... 

350 

536 

oo 

CX3 

10 . 

1 Serumteil II, 0,25 erhitzt V 2 Std. 65° 4- 1 Tr. 






I Milzbrandbacillenbouillonkultur .... 

680 

i 1200 

oc 

oo 

11. 

12. 

Serumteil II, 0,25 aktiv + 1 Tr. Milzbrand- 

! bacillenbouillonkultur. 

Bouillon 0,25 (Kontrolle) 4- 1 Tropfen 

8 

4 

0 

0 


Milzbrandbacillenbouillonkultur .... 

640 1 

565 

880 

oo 

13.-16. 

Wie 1.—4. + 1 Tropfen Typhusbacillen-1 

Keine 

bactericide Wirkung. 

1 


wie 

die Bouillonkontrolle 


aufschwemmung. | 

gewachsen 



17. 

Serumteil I, 0,25 aktiv + 1 Tropfen Typhus- 






1 bacillenaufsckwemmung . 

698 

553 

0 

0 

rM 

'M 

1 

oo 

! Wie 6.—10. + 1 Tropfen Typhusbacillen- 1 
! aufschwemmung. | 

Keine bactericide Wirkung, 
wie die Bouillonkontrolle 
gewachsen 

23. 

Serumteil II, 0,25 aktiv -f 1 Tropfen Typhus¬ 






bacillenaufschwemmung . 

850 

793 

6 

0 

24. 

Bouillon 0,25 (Kontrolle) + 1 Tropfen 






1 Typhusbacillenaufschweimnung .... 

659 

1416 

2659 

OO 
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Ergebnis: Im Serum einer an hochfieberhafter Grippepneumonie leidenden 
Frau finden sich sehr starke anthrakocide Kräfte, die nutzunehmender Erhitzung 
zunehmend abgesehwächt werden, und zwar deutlich stärker durch das Erhitzen 
leiden als die anthrakociden Kräfte im normalen Kaninchenserum. 

Die im Serum der Kranken enthaltenen Bactericidine gegen Typhusbacillen 
werden schon durch Erhitzen für 1 / 2 Stunde auf 56° aufgehoben. 

Die anthrakociden und baetericiden Kräfte scheinen im klar abgehobenen 
Serum wirksamer zu sein als in dem durch gewaltsames Zerkleinern des Blutkuchens 
und Zentrifugieren gewonnenen leicht hämolytischen Serum. Der Unterschied wird 
besonders deutlich zwischen Nr. 3 und 9, 4 und 10 und 17 und 23. Bei 1 und 7, 2 und 
8 ist die Wirkung sofort und nach 1 Stunde umgekehrt, zeigt aber auch hier nach 
4 Stunden deutlich die abgeschwächte Wirkung des leicht hämolytischen Serums. 

Es handelte sich nun darum, zu entscheiden, ob die durch Reiztherapie ge¬ 
steigerten Anthrakocidine [Dresel und Freund]*) sich gegenüber der Erhitzung 
genau sc verhielten, wie die im normalen Kaninchenserum vorhandenen Anthrako¬ 
cidine. Daher wurden dem Kaninchen II, das sich seit seiner ernten Blutentnahme 
3 Monate erholt hatte, intravenös 2 ccm Caseosan Heyden injiziert und am nächsten 
Tage nochmals 1 ccm. 4 Stunden nach der letzten Injektion wurden dem Tier, 
das mit Fieber auf die Injektionen reagiert hatte, 30 ccm Blut aus der Carotis 
entnommen. 


Kaninchen II mich Injektion von 2 und 1 ccm Caseosan. 




sofort 

Keimzahl nach 

1 Std. | 4 Std. 

6 Std. 


0,5 Serum, aktiv -f 1 Tropfen Milzbrand¬ 
bacillenbouillonkultur . 

165 

0 

0 

0 

2. 

0,5 Serum, erhitzt V 2 Std. 56° + 1 Tropfern 
Milzbrandbacillenbouillonkultur .... 

321 

34 

0 

0 

3. 

0,5 Serum, erhitzt 1 Std. 56° + 1 Tropfen 
Milzbrandbacillenbouillonkultur .... 

376 

302 

10 

1 

4. 

0,5 Serum, erhitzt 2 Std. 56° + 1 Tropfen 
Milzbrandbacillenbouillonkultur .... 

414 

369 

16 

0 

5. 

I 

0,5 Serum, erhitzt 1 / 2 Std. 60° + 1 Tropfen 
Milzbrandbacillenbouillonkiiltur .... 

483 

349 

278 

1278 

6. 

0,5 Serum, erhitzt l / 2 Std. 05° + 1 Tropfen 
Milzbraiidbacillenbouillonkultur .... 

491 

503 

978 

oc 

7. 1 

| 

1 0,5 Bouillon (Kontrolle) -+- 1 Tropfen Milz- 
brandhacillenbouillonkultur. 

450 

554 

819 

1 

1 

1 OG 

s. ; 

0,5 Serum, aktiv +1 Tropfen Typhusbacillen- 
1 aufschwewraung.' . . . . 

121 

00 

o 

o 

o 

c-i 

1 8480 

9.-13.! 

Wie 2.-6. + 1 Tropfen Typhusbacillen-1 

Gleichmäßige Wachsturaszunahme 


aufschwemmung .. \ 

etwas stärker als Kontrolle 

h. ; 

0,5 Bouillon (Kontrolle) +1 Tropfen Typhus- 
i bacillenaufschwemmung . 

1524 

1708 

5887 

OG 

15. | 

! 

i 0,5 Serum, aktiv + 1 Tropfen Diphtherie- 
1 bacillenaufschwemmung. 

227 

7 

270 

1750 

16. 

1 

0,5 Serum, erhitzt 1 / 2 Std. 56° + 1 Tropfen 
i Diphtheriebacillenaufschwemmung . . . 

320 

45 

344 

2450 

17. | 

1 

1 0,5 Bouillon (Kontrolle) + 1 Tr. Diphtherie- 
bacillenaufschwemmung . 

384 

380 

686 

6000 


Ergebnis: Die nach Reiztherapie auf tretenden Anthrakocidine verhalten sich gegen 
die Erhitzung genau wie die Anthrakocidine des normalen Kaninchenserums. Die 
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Bactericidine gegen Typhusbacillen werden durch Erhitzen aufgehoben, während die 
Bactericidine gegen Diphtheriebacillen durch das Erhitzen nur abgeschwächt werden. 

Der Versuch wurde mit Kaninchen DI, das sich seit der ersten Blutentnahme 
3 Monate erholt hatte, wiederholt. Nur wurden anstatt der Typhusbacillen 
Staphylokokken (Staph. aureus) genommen und der Versuch mit Diphtherie¬ 
bacillen auf Serumproben, die verschieden lange erhitzt waren, ausgedehnt. 


Kaninchen III nach Injektion von 2 und 1 ccm Caseosan . 


' 

■ ■ — - 

I_ . 

Keimzahl nach 




| sofort 

| 1 Std. 

| 4 Std. 

| 6 Std. 

1. 

0,25 Serum aktiv + 1 Tropfen Milzhrand- 
bacillonbouillonkultur. 

0 

0 

1 0 

! o 

2. 

0,25 Serum erhitzt VaStd. 56° 4- 1 Tropfen 
Milzbrandbacillenbouilionkultur . . . 

0 

0 

1 0 

0 

3. 

0,25 Serum erhitzt 1 Std. 56° + 1 Tropfen 
Milzbrandbacillenbouillonkultur . . . 

0 

0 

1 

! o 

0 

4. 

0,25 Serum erhitzt 2 Std. 56° + 1 Tropfen 
Milzbrandbacillenbouillonkultur . . . 

6 

0 

0 

0 

5. 

0,25 Serum erhitzt Va Std. 60° + 1 Tropfen 
Milzbrandbacillenbouillonkultur . . . 

35 

1 

1 

1 

i 0 

ü 

6. 

0,25 Serum erhitzt VaStd. 65° + 1 Tropfen 
Milzbrandbacillenbouillonkultur . . . 

184 

140 

1 

1 

1320 

oc 

7. 

0,25 Bouillon (Kontrolle) + 1 Tropfen 
Milzbrandbacillenbouillonkultur . . . 

315 

320 

1236 

CJÜ 

8. 

0,25 Serum aktiv + 1 Tropfen Staphylo¬ 
kokkenaufschwemmung 

1000 

371 

17 

205 

9. 

0,25 Serum erhitzt '/* Std. 56° + 1 Tropfen 
Staphylokokkenaufschwemmung . . . 

1055 

1120 

230 

190 

10. 

0,25 Serum erhitzt 1 Std. 56° + 1 Tropfen 
Staphylokokkenaufschwemmung . . . 

1085 

1031 

450 

478 

11. 

0,25 Serum erhitzt 2 Std. 56° 4- 1 Tropfen 
Staphylokokkenaufschwemmung . . . 

1030 

1083 

850 

544 

12. 

0,25 Serum erhitzt Va Std. 60° + 1 Tropfen 
Staphylokokkenaufschwemmung^ . . . 

980 

1170 

3588 

go 

13. 

0,25 Serum erhitzt Va Std. 65° + 1 Tropfen 
Staphylokokkenaufschwemmung . . . 

1040 

1200 

4175 

oo 

14. 

0,25 Bouillon (Kontrolle) + 1 Tropfen 
Staphylokokkenaufschwemmung . . . 

1020 

900 

9361 

oc 

15. 

0,25 Serum aktiv + 1 Tropfen Diphtherie¬ 
bacillenaufschwemmung . 

140 

135 

110 

40 

10. 

0,25 Serum erhitzt V 2 Std. 56° + 1 Tropfen 
Diphtheriebacillenaufschwemmung . . 

95 

75 

66 

60 

17. 

0,25 Serum erhitzt 1 Std. 5G° + 1 Tropfen 
Diphtheriebacillenaufschwemmung . . 

83 

j 

67 

29 

18. 

0,25 Serum erhitzt 2 Std. 56° + 1 Tropfen 
Diphtheriebacillenaufschwemmung . . 

76 

120 

40 

31 

19. | 

0,25 Serum erhitzt Va Std. 60° 4- 1 Tropfen 
Diphtheriebacillenaufschwemmung . . 

100 

150 

37 

60 

20. | 

0,25 Serum erhitzt Va Std. 65° 4- 1 Tropfen 
Diphtheriebacillenaufschwemmung . . 

1 

93 

139 

85 

74 

2!. ; 

0,25 Bouillon (Kontrolle) 4- 1 Tropfen 
Diphtheriebacillenaufschwemmung . . 

120 1 

112 

169 

630 
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Ergebnis: Die nach Reiztherapie auftretenden Anthrakocidine verhalten sich 
gegen die Erhitzung genau wie die Anthrakocidine des normalen Kaninchen¬ 
serums. Gegen Staphylokokken und Diphtheriebacillen treten Bactericidine auf, 
die sich gegen die Erhitzung ähnlich verhalten wie Anthrakocidine. Gegen Diph¬ 
theriebacillen scheint die bei Erhitzung übrigbleibende Wirkung nicht so gleich¬ 
mäßig zu verlaufen wie gegen Milzbrandbacillen und Staphylokokken. 

Es war nun noch möglich, das Serum eines Patienten zweimal zu untersuchen, 
der einen Milzbrandkarbunkel am Augenlid hatte. Am 4. Tage nach Auftreten 
der Entzündung konnten Milzbrandbacillen aus dem Absceßeiter neben Pneumo¬ 
kokken reingezüchtet werden. Das Material verdanken wir der Universitäts¬ 
augenklinik. Der Milzbrandstamm tötete eine Maus in 30 Stunden. Sporen¬ 
bildung in der Bouillonkultur zeigte sich noch nicht nach 16 Stunden, so daß 
dieser neue Stamm neben unserem alten Laboratoriumsstamm zu den bactericiden 
Versuchen verwendet werden konnte. Am 4. Tage der Erkrankung gelang es 
nicht, aus dem Blute des Patienten Milzbrandbacillen zu züchten. Auch später 
traten im Blute keine Milzbrandbacillen auf. Nach der ersten Blutentnahme 
bekam der Patient eine dreimalige Injektion von je 20 ccm Milzbrandscrum Höchst 
intramuskulär. Nach der ersten Injektion trat eine kleine Temperatursteigerung 
und dann jäher Abfall auf 37 ° ein. 


Versuch 1 . Patientenserum. Milzbrandkarbunkel am Augenlid. 



i 

sofort 

Keimzahl nach 

— 



| 1 Std. 

4 Std. 

6 Std. 

1. 

0,25 Serum aktiv + 1 Tropfen Milzbrandbacillen- 


1 




bouillonkultur Stamm I. 

55 

i 

0 

0 

2. 

0,25 Serum erhitzt 1 Std. 56° -f 1 Tropfen Milz- 1 
brandbacillenbouillonkultur Stamm I . . . 

118 

1 

0 

0 

3. 

0,25 Serum erhitzt + 0,25 Komplement + 1 Tropf. 
Milzbrandbacillenbouillonkultur Stamm I . 

130 

i 

1 

0 

4. 

0,25 Serum aktiv + 1 Tropfen Milzbrandbacillen¬ 
bouillonkultur Stamm II. 

6 

3 

0 

0 

5. 

0,25 Serum erhitzt 1 Std. 56° + 1 Tropfen Milz¬ 
brandbacillenbouillonkultur Stamm II . . 

4 

4 

1 

0 

6. 

0,25 Serum erhitzt + 0,25 Komplement + 1 Tropf. 
Milzbrandbacillenbouillonkultur Stamm II . 

5 

4 

2 

0 

7. 

0,25 Serum aktiv + 1 Tropfen Typhusbacillen¬ 
aufschwemmung .. . 

4070 

330 

14 

0 

8. 

0,25 Serum erhitzt 1 Std. 56° + 1 Tropfen Typhus¬ 
bacillenaufschwemmung . 

4050 

4300 

7000 

oo 

9. ; j 0,25 Serum erhitzt + 0,25 Komplement -f- 1 Tropf, 
i! Typhusbacillenaufschwemmung. 

4100 

800 

210 

15 

10.1 

1 

0,25 Komplement 1:3 + 1 Tropfen Milzbrand¬ 
bacillenbouillonkultur Stamm 1 . 

125 | 

120 

354 ! 

oo 

11. 1 

0,25 Komplement 1:3 + 1 Tropfen Milzbrand¬ 
bacillenbouillonkultur Stamm II. 

2 ‘ 

4: 

1 

ß; 

16 

12.! 

0,25 Komplement 1:3 + 1 Tropfen Typhus- 
bacillenaufschwemraung . 

4000 | 

3600 

2800 | 

4500 

’H 

0,25 Bouillon + 1 Tropfen Milzbrandbacillen- 
bouillonkultur Stamm I. 

j 

155 ; 

I 

150 ' 

280 1 

oo 

14 ‘! 

0,25 Bouillon + 1 Tropfen Milzbrandbacillen¬ 
bouillonkultur Stamm II. 

i 

6 ! 

6 

10 

20 

15.! 

0,25 Bouillon + 1 Tropfen Typhusbacillenauf¬ 
schwemmung . 

3900 

! 

4000 : 

l 

6800 1 

oo 
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Zum bactericiden Versuch wurde dem Patienten am 4. Tage der Erkrankung 
Blut entnommen und das Serum gegen Milzbrandbacillen Stamm I (alter Labora¬ 
toriumsstamm), gegen Milzbrandbacillen Stamm II (eigener Stamm des Patienten) 
und gegen Typhusbacillen auf seine bactericiden Kräfte geprüft. 

Ein Teil des Serums wurde aktiv verwandt, ein Teil für 1 Stunde bei 56° im 
Wasserbade erhitzt. Von dem letzten Teil wurde die Hälfte ohne Zusatz und 
die andere Hälfte nach Zusatz von der gleichen Menge Meerschweinchenkomple¬ 
ment in einer Kochsalzlösungverdünnung 1 : 3 verwandt. 

Ergebnis: Das Serum eines an einem Milzbrandkarbunkel erkrankten Men¬ 
schen enthält Anthrakocidine, die sich gegen Erhitzen und Komplementzusatz 
genau so verhalten, wie die Anthrakocidine des normalen Kaninchens und von 
Menschen, die an fieberhaften Krankheiten leiden. Das schlechte Wachstum von 
Milzbrandbacillen Stamm II ist darauf zurückzuführen, daß sich der am Tage 
vorher herausgezüchtete Stamm noch nicht an die Bouillon angepaßt hatte und 
so die Verdünnung zu stark gewählt wurde. 

Die im Serum des Kranken vorhandenen Typhusbactericidine werden durch 
Erhitzen außer Wirkung gesetzt und erlangen durch Zusatz von Meerschwein¬ 
chenkomplement ihre Wirksamkeit wieder. 

Dem Patienten wurde sofort nach der 3. Injektion von Milzbrandserum Höchst 
am 9. Krankheitstage nochmals Blut entnommen. Die bakteriologische Unter¬ 
suchung ergab keine Milzbrandbacillen. 

Mit dem Serum wurde nochmals ein bactericider Versuch angesetzt, und zwar 
außer gegen Milzbrand Stamm I und II, und Typhusbacillen noch gegen Staphylo¬ 
kokken. 

Versuch 2 . 



i 

Keimzahl nach 


j 

sofort 

1 Std. 

4 Std. 

6 Std. 

1. 

0,25 Serum aktiv 4- 1 Tropfen Stamm I . . . 

102 

51 

39 

30 

2. 

0,25 „ erhitzt 1 Std. 56° 4- 1 Tropf. Stamm I 

107 

58 

51 

37 

3. 

0,25 „ „ 4- 0,25 Komplement 1 : 3 






+ 1 Tropfen Stamm I. 

93 

53 

66 

35 

4. 

0,25 Serum aktiv -f 1 Tropfen Stamm II . . . 

94 

71 

54 

39 

5. 

0,25 „ erhitzt 1 Std. 56° f 1 Tropf. Stamm II 

127 

83 

50 

35 

6. 

0,25 „ „ + 0,25 Komplement 1 : 3 






4* 1 Tropfen Stamm II . 

110 

80 

65 

37 

n 

i . 

0,25 Serum aktiv + 1 Tropfen Staphylokokken- 






aufschwemmung . 

1050 

850 

590 

580 

8. 

0,25 Serum erhitzt 1 Std. 56° -f 1 Tropfen Sta- 






phylokokkenaufsehwemmung. 

1118 

1035 

610 

60ü 

9. 

0,25 Serum erhitzt + 0,25 Komplement 1 : 3 






+ 1 Tropf. Staphylokokkenaufsclnveminung 

1219 

1000 

740 

820 

10. 

0,25 Serum aktiv + 1 Tropfen Typhusbacillen¬ 






aufschwemmung . 

2000 

189 

•26 

0 

11. 

0,25 Serum erhitzt 1 Std. 56° + 1 Tropf. Typhus¬ 



I 



bacillenaufschwemmung . 

2300 

2600 

oo 

oo 

12. 

0,25 Serum erhitzt + 0,25 Komplement 1 : 3 






4- 1 Tropfen Typhushacilleiiaiifschw’emmung 

2100 

1400 

256 

10 

i3.; 

0,25 Bouillon -f 1 Tr. Milzbrandbacillen Stamm I 

104 

1U8 

454 

758 

14. 

0,25 „ 4- 1 „ „ „ II 

127 

142 

188 

234 

15. 

0,25 „ 4- 1 „ Staphylokokkenaufschw. 

1206 

1126 

1820 

oo 

16. 

0,25 „ 4- 1 „ Typhusbacillenaufschw. . 

2400 

3000 

oo 

oo 
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Ergebnis: In diesem Falle scheinen durch Milzbrandseruniinjektionen (Höchst) 
im Zusammenhang mit dem vorausgegangenen Aderlaß die anthrakociden Kräfte 
im Serum vermindert zu sein. Gegen Staphylokokken wirksame bactericide Kräfte 
sind vorhanden, die sich bei Erhitzung und Zusatz von Komplement wie die 
Anthrakoeidine verhalten, während die Typhusbactericidine bei 56° für 1 Stunde 
inaktivierbar und durch Zusatz von Komplement reaktivierbar sind. 


Zusammenfassung der Ergebnisse. 

Die im Serum des normalen Kaninchens und im Serum des Kanin¬ 
chens und Menschen bei pathologischen Zuständen vorhandenen anthra¬ 
kociden Kräfte verhalten sich gegen verschiedene Einwirkungen fol¬ 
gendermaßen. 

1. Sie sind bei einer Temperatur von 56° für 1 Stunde nicht unbe¬ 
dingt thermostabil [Gruber und Fuiaki ] 3 ), sondern verlieren mit zuneh¬ 
mender Dauer der Beeinflussung durch eine Temperatur von 56° ( 1 / 2 , 1, 
2, und 4 Stunden) und durch eine x / 2 ständige Einwirkung von 60, 65 
und 70° stufenweise ihre Wirkung. Im Serum von kranken Menschen 
wird die Wirkung verhältnismäßig stärker abgeschwächt, das Serum 
gerinnt auch bei niedrigerer Temperatur als das Kaninchenserum. Zu¬ 
satz von aktivem Meerschweinchenserum (Komplement) in verschie¬ 
denen Verdünnungen von 1:1 bis 1:24 vermag die durch Hitze¬ 
einwirkung abgeschwächten anthrakociden Kräfte nicht wieder her- 
zustellen. 

2. Meerschweinchenserum enthält keine anthrakociden Kräfte, wohl 
aber gelegentlich mäßige bactericide Kräfte gegen Typhusbacillen. 

3. Die neben den anthrakociden Kräften vorhandenen bcLCtericiden 
Kräfte gegen Typhusbacillen im normalen Kaninchenserum und im 
Serum des Kaninchens und Menschen bei pathologischen Zuständen 
sind durch Erhitzen auf 56° inaktivierbar und durch frisches aktives 
Meerschweinchenserum reaktivierbar. 

4. Neben den anthrakociden Kräften im Serum des normalen Kanin¬ 
chens und des Kaninchens und Menschen bei pathologischen Zuständen 
finden sich Kräfte, die beim Kaninchen gegen Staphylokokken und 
Diphtheriebacillen, beim Menschen gegen Staphylokokken sich bei Er¬ 
hitzen und bei nachfolgendem Zusatz von Komplement ähnlich ver¬ 
halten wie die anthrakociden Kräfte. 

5. Die anthrakociden Kräfte des Kaninchens passieren de ifaewsche 
Membranfilter Nr. 5, 80, 120 und 150, und zwar mit zunehmender Poren¬ 
enge in fallender Menge. Durch das Filter Nr. 160 werden sie restlos 
zurückgehalten und sind sie im Filterrückstand nachweisbar. Durch 
Erliitzen für 1 / 2 Stunde bei 56° werden die durch die Filter passierten 
Kräfte etwas abgeschwächt, jedoch durch Zusatz von Komplement 
nicht wieder hergestellt. 
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6. Aderlaß oder Caseosandosen vermehren im Serum des Kaninchens 
die anthrakociden Kräfte, deren Verhalten gegen Erhitzen und Kom¬ 
plementzusatz gleichbleibt denen des normalen Kaninchenserums. 

7. Wird alkoholischer Serumextrakt bei verschiedenen Hitzegraden 
(35, 37, 60 und 65° im Heißluftschrank) eingedampft, so werden die 
alkohollöslichen Anthrakocidine mit steigender Temperatur zunehmend 
geschwächt, ohne bei 65° ganz verschwunden zu sein. 

8. Stehenlaasen des aktiven und erhitzten Serums für 10 Tage und 
42 Tage und des filtrierten Serums für 18 Tage vermindert die anthrako¬ 
ciden Kräfte nur wenig. Komplementzusatz stellt die verminderte Wir¬ 
kung nicht wieder her. 

9. Durch Injektion von Typhusimpfstoff (1 ccm intramuskulär) sind 
beim gesunden Menschen starke anthrakocide Kräfte und eine wesent¬ 
liche Steigerung schon im normalen Serum vorhandener bactericider 
Kräfte gegen Typhusbacillen auszulösen. 

10. In Ergänzung zu der Mitteilung von Dresel und Keller 1 ) konnten 
bei verschiedenen pathologischen Zuständen des Menschen, so besonders 
Neubildungen, anthrakocide Kräfte festgestellt werden. 

11. Durch Stehenlassen gewonnenes, völlig klares, vom Blutkuchen 
vorsichtig abgehobenes Serum eines kranken Menschen enthält stärkere 
Anthrakocidine als der Rest des leicht hämolytischen Serums, der durch 
Zertrümmern des Blutkuchens und nachfolgendes Auszentrifugieren 
gewonnen wurde. 

12. Das starke anthrakocide Kräfte enthaltende Serum eines Patien¬ 
ten mit Milzbrandkarbunkel verliert nach 3 maliger Seruminjektion 
(Höchst je 20 ccm intramuskulär) wesentlich an anthrakocider Wirk¬ 
samkeit. In beiden Serumproben verhalten sich die anthrakociden 
Kräfte gegen Erhitzung und Zusatz von Komplement wie die unspezi¬ 
fischen Anthrakocidine. 

Eine Deutung dieser Befunde muß weiteren Untersuchungen, die 
im Gange sind, Vorbehalten bleiben. 


Literaturverzeichnis. 

*) Dresel, E. O., und W. Keller, Bakterientötende Kräfte im Serum von Ge¬ 
sunden und Kranken. Zeitschr. f. Hyg. und Infektionskrankh. 91, Heft 1/2, 
S. 152. — 2 ) Dresel, E. O. und H. Freund, Über die experimentelle Steigerung der 
Anthrakocidie im Blute. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 91 , Heft 6. — s ) Grober 
und Futaki, Dtsch. raed. Wochenschr. 1907, Nr. 39. 
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(Aus dem Hygienischen Institut der Kgl. Universität zu Siena [Leiter: Professor 

Dr. D. Otlolenghi].) 

Über die Bedeutung des Vitamins B bei natürlicher Immunität 
der Tauben gegen Milzbrand. 

Von 

Dr. Luciano Corda, 

Assistent an der Medizinischen Klinik (Direktor: Prof. V. Patella ). 

Mit 2 Textabbildungen. 

Die neuzeitlichen Errungenschaften auf dem Gebiete der Ernährung 
mußten notwendigerweise zu einer Nachprüfung der theoretischen und 
praktischen Grundgedanken der Physiologie und Pathologie führen: 
unter ihnen sind die interessantesten diejenigen, welche den Einfluß 
der Vitamine auf die Emährungs- und Immunitätsvorgänge zeigen. 

Die klassischen Versuche von Canalis und Morpurgo haben in klarer 
und einfacher Weise gezeigt, daß eine enge Beziehung zwischen Ernäh¬ 
rung und Immunität vorhanden ist: Tauben verloren ihre natürliche 
Immunität gegen Milzbrand, wenn man sie andauerndem Hungern 
unterwarf. 

Es handelte sich darum festzustellen, ob an dieser auffallenden Er¬ 
scheinung allein die Entkräftung schuld ist oder das Fehlen eines der 
hauptsächlichsten Nahrungsstoffe. 

In dieser Hinsicht hat Petragnani (1921) als erster in Italien gearbei¬ 
tet; er ernährte Hunde und Tauben mit völlig vitaminfreiem Futter 
(andere Tiere auch mit Fleisch und Korn, nachdem diese Nahrungsmittel 
2 Stunden lang im Autoklaven bei 133,9° sterilisiert waren) und beobach¬ 
tete bei diesen Tieren den Verlust der natürlichen Widerstandsfähigkeit 
gegen Milzbrand: diese auffallende Tatsache sollte sich in verhältnis¬ 
mäßig kurzer Zeit feststellen lassen, und bevor jedes Symptom der 
Avitaminose auftritt; bei Tauben z. B. sollte ein gewisses Verhältnis 
zwischen der Dauer der Ernährung und derjenigen des avitaminosen 
Futters sich feststellen lassen. 

Dieser Autor hatte außerdem beobachtet, daß gegen Milzbrand ge¬ 
impfte und daher hoch immunisierte Tauben, welche jeder Infektion 
mit Milzbrand widerstehen, nichtsdestoweniger an Milzbrand sterben, 
wenn sie einige Zeitlang mit avitaminosem Futter ernährt werden. 

Zeltachr. f. Hygiene. Bd. 100. 
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Anderseits hat Ouerrini , als er den Einfluß der bakteriologischen 
Eingeweideflora bei den ohne Vitamine ernährten Tauben studierte, 
auch die natürliche Immunität der avitaminosen Tauben gegen Milz¬ 
brand untersucht; auch er beobachtete, als er Tauben mit geschältem 
und 80 Minuten im Autoklaven bei 150° erhitzten Reis ernährte, daß 
diese für Milzbrand empfänglich werden. Aus diesen Versuchen schloß 
er, daß eine derartige Empfänglichkeit nicht dem unzureichenden Futter 
allein 1 ) zuzuschreiben sei; ferner beobachtete er, daß die avitaminosen 
Tauben die Fähigkeit verloren hatten, Antikörper (Agglutinine) zu 
bilden. 

Nimmt man als Grundlage der erwähnten Versuche die Avitaminose 
für die anomale Empfänglichkeit der Tauben gegen Milzbrand an, so 
kann man leicht erforschen, welchem von den 3 hinzugekommenen Fak¬ 
toren der Ernährung der Hauptanteil für eine solche Erscheinung zu¬ 
steht; er wurde dem Vitamin B an erster Stelle zugesprochen werden 
müssen. 

D'Asaro Biondo benutzte zu seinen Versuchen geschälten Reis, 
welcher l l j 2 Stunden bei 2 Atmosphären Druck im Autoklaven erhitzt 
war (Fehlen der 3 Vitamine A, B, C); ferner Butter (nur Vitamin A vor¬ 
handen) sowie getrocknete Erbsen (nur Vitamin B) und Zwiebeln (ent¬ 
halten Vitamin C). Indem er diese Nahrungsmittel in verschieden ab¬ 
gestuften Mengen zur Fütterung benutzte, erzielte er das Fehlen von 
einem oder mehrerer Vitamine. Durch seine Versuche mit Tauben 
stellte er fest, daß ausschließliche Ernährung mit autoklaviertem 
Reis (Fehlen der Vitamine A, B, C) oder mit solchem mit Zwiebeln 
(Fehlen von A und B) oder mit Butter (Fehlen von B und C) 
sowie mit diesem, Butter und Zwiebeln (Fehlen von B) den Tod der 
Tauben in 15—24 Tagen unter Auftreten der Erscheinungen von Poly- 
neuritis aviaria verursachte; ferner daß, falls das Vitamin B bei den 
oben erwähnten verschiedenen Ernährungsarten fehlte, die Tauben die 
natürliche Immunität gegen Milzbrand verloren, und daß ihr Blut eine 
bemerkenswerte Verringerung an Opsoninen für diese Bakterien zeigte. 
Anderseits zeigten diejenigen Tauben, welche eine Nahrung erhielten, in 
welcher stets das Vitamin B vorhanden war oder, in bestimmter Weise, 
wenn sie mit getrockneten Erbsen (Fehlen vonA und C) oder mit diesen 

*) Guerrini teilte die Tauben in verschiedene Gruppen von je 3 Stück ein 
und fügte jeder ein Meerschweinchen bei. Eine Taube jeder Gruppe wurde mit 
avitaininosem Reis ernährt; die beiden anderen mit gewöhnlichem Reis; von 
diesen beiden erhielt die eine reichliche Mengen, die andere nur soviel, alsdieavita- 
minos ernährte erste Taube freiwillig verzehrt hatte; als letztere die ersten An¬ 
zeichen von Avitaminose ze igte, wurden alle Tiere dieser Gruppe (Tauben und 
Meerschweinchen) mit Milzbrand geimpft. Auf diese Weise stellte er fest, daß nur 
die avitaminosen Tauben unterlagen und oft auch zuerst das Meerschweinchen, 
da dieses Tier dem Milzbrand gegenüber besonders empfindlich ist. 
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und Zwiebeln (Fehlen von A) sowie mit getrockneten Erbsen und Butter 
(Fehlen von C) ernährt wurden, während einer Dauer von 80 Tagen keine 
Anzeichen von Polyneuritis; sie hatten auch ihre natürliche Widerstands¬ 
fähigkeit gegen Milzbrand bewahrt und zeigten einen fast normalen 
Opsoningehalt. Daraus schloß D'Asaro-Biondo, daß das Vitamin B 
in der Nahrung allein auch bei Ausschluß der übrigen Vitamine genügt, 
um die Tauben ihre natürliche Widerstandsfähigkeit gegen Milzbrand 
behalten. 

Neuerdings ist es MarshaU gelungen, Tauben durch Füttern mit 
poliertem Reis für die Infektion mit Pneumokokken empfänglich zu 
machen. 

Die Ergebnisse dieser Arbeiten sind sehr verführerisch; aber es ist 
gut zu bedenken, daß es nicht an grundlegenden Versuchen fehlt, in 
denen die Wichtigkeit der Vitamine bei immunitären Vorgängen als 
eine relative angesehen wird: wenn Ouerrini bei den vitaminlosemährten 
Tauben die Unfähigkeit bemerkt, Agglutinine zu bilden, und D’Asaro- 
Biondo den Rückgang des Opsonins, so hat anderseits Salomon Zilva 
weder bei Ratten noch bei Meerschweinchen, welche gegen Typhus ge¬ 
impft und zu gleicher Zeit mit Futter ohne Vitamine ernährt wurden, 
irgendeine Verschiedenheit gegenüber den normalen Kontrollen bei 
der Bildung von Antikörpern beobachten können. 

Überdies hat man sich immer zu fragen, ob der Verlust der natür¬ 
lichen Widerstandsfähigkeit gegen Milzbrand bei Tauben, welche einer 
vitaminlosen Ernährung unterworfen sind, wirklich von dem Fehlen 
der Vitamine abhängt und nicht etwa auf Entkräftigung zurückzuführen 
ist, welche sich bei derartigen Versuchen unter solchen Bedingungen 
einzustellen pflegt. Es ist bekannt, daß bei experimenteller Beri-Beri 
die frühzeitigsten und dauerndsten Erscheinungen diejenigen des Ver¬ 
dauungssystems sind. Die Tauben leiden an Appetitlosigkeit und Durch¬ 
fall ; nach einiger Zeit, oft ziemlich früh, stellt sich Lähmung des Kropfes 
ein. Von diesem Zeitpunkt an kann man, auch bei Zwangsemährung, das 
Hochwürgen des Futters beobachten, da es der Taube unmöglich ist, es 
in den Verdauungskanal zu befördern ; daher wird, wie Pugliese bemerkt, 
der Verfall der Kräfte unvermeidlich. 

Gerade die Entkräftung erkennt Lumiere als Ursache pathologischer 
Veränderungen, welche sich bei den mit poliertem Reis ernährten Tau¬ 
ben einstellen. 

Spadolini , welcher nach Durchschneiden der Gekrösnerven bei einer 
Katze ein Syndrom erhielt, welches sich sehr dem Bilde einer Avita- 
rainose ähnelte, hält daran fest, auch auf Grund der einschlägigen 
anatomischen und pathologischen Literatur, daß man zur Zeit das 
Bild der Avitaminose von dem der Entkräftung nicht unterscheiden 
kann. 

9* 
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Zum Schluß werde ich, ohne mich in weitere Erörterungen einzulas¬ 
sen, mit wenigen Worten sagen, daß, wie mir scheint, die bisherigen 
Experimentatoren die beiden Faktoren ,,Vitamine“ und ,»Nährwert“ 
der verschiedenen von ihnen benutzten Ernährungsarten nicht genügend 
voneinander getrennt haben. 

Wenden wir uns z. B. zu den obenerwähnten Versuchen von D'Asaro - 
Biondo zurück, so ist es ersichtlich, daß, wenn er, um seinen Tauben eine 
reichliche Zufuhr vom Vitamin B zu geben, ausschließlich getrocknete 
Erbsen oder unter Zugrundelegung dieser andere Nahrungsmittel ver¬ 
fütterte, er außer dem Vitamin B ihnen auch Stoffe zuführte, welche 
durch Wärme nicht verändert und von erheblichem Nährwert waren; 
wie man sich durch einen Blick auf die Zusammensetzung dieser Gemüse 
leicht überzeugen kann 1 ). 

Ferner sagt D'Asaro Biondo nicht, in welchen Mengen er bei den 
verschiedenen Arten der Ernährung die Erbsen reichte ; sicherlich ist 
die Menge bemerkenswert gewesen, wenn es galt, die Tauben während 
80 Tage in gutem Zustand zu erhalten. Anderseits als er, um das 
Vitamin B zu entziehen, polierten und autoklavierten Reis reichte, gab 
er tatsächlich eine durch Aushülsen zum großen Teil der Nucleine, 
Nueleoproteide und der Phosphate beraubte Nahrung, das heißt eine 
Nahrung, die wie Pugliese sagt, schon durch das Fehlen dieser über¬ 
aus wichtigen Substanzen tiefe Störungen des Stoffwechsels verursachen 
kann. Er gab also eine durch hohe Temperatur veränderte Nahrung: 
mit einem Wort, ein Futter von geringerem Nährwert, ungeeignet die 
Tauben in gutem Ernährungszustand zu erhalten. 

In Erwägung dieser Tatsachen habe ich gedacht, ob es nicht möglich 
sein würde, zu einer richtigen Wertschätzung des Vitamins B in betreff 
der natürlichen Immunität der Tauben zu gelangen, wenn man eine von 
den bisher gebrauchten verschiedene Methoden benutzt. 

Wenn es richtig ist, daß die natürliche Immunität der Tauben gegen 
Milzbrand mehr oder weniger vom Vitamin B abhängt, so folgt daraus, 


l ) Nach den Angaben von König können wir folgende mittlere Zusammen¬ 
setzung der Erbsen annehmen: 


Auf 100 g frischer Erbsen: 

Wasser.13,80 g 

Stickstoff Substanz . 22,35 g 

Fett. 1,88 g 

Stickstofffreie Extraxtstoffe. 52,65 g 

Rohfaser. 5,57 g 

Asche . 2,75 g 

In der Trockensubstanz: 

Stickstoff Substanz . 27,09 g 

Stickstofffreie Extraktstoffe. 66.67 g 
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daß, wenn man Tauben hungern läßt, ihnen jedoch zur selben Zeit Vita¬ 
min B gibt, und zwar dieses allein, an Entkräftung sterben werden, aber 
nicht an Milzbrand; mindestens würde ihre Empfindlichkeit eine ge¬ 
ringere sein als bei vollständigem Hungern. 

Es handelte sich jetzt darum, eine Art und Weise zu finden, um das 
Vitamin B den Tauben in derjenigen Menge darzureichen, wie es in der 
gewöhnlichen Futtermenge vorhanden ist, ohne sie jedoch während der¬ 
selben Zeit mit anderen Nahrungsmitteln zu versehen. 

Die eine Art, um dies zu erreichen, wäre, die Tauben mit dem 
grünen Teil der Spargel /u ernähren, welche nach den Versuchen 
von Osbome und Lafayette sehr reich an Vitamin B sind, so daß man 
mit einer relativ sehr kleinen Menge von Spargel eine genügende 
Menge des Vitamins B reichen kann, ohne ihnen zu derselben Zeit 
eine bemerkenswerte Menge der gewöhnlichen hauptsächlichsten Nah¬ 
rung zuzuführen 1 ). 

Beim ersten Versuch, um mich zu orientieren, nahm ich frischen 
Spargel. 

Versuch 1 . 

Ich benutzte 3 ausgewachsene und gesunde Tauben. 

a) Eine ließ ich vollständig hungern. 

b) Die zweite ließ ich 10 g frische Spargelspitzen täglich verzehren (eine 
Menge, welche relativ schon bedeutend ist, und welche ich bei einem ersten Ver¬ 
such nicht überschreiten wollte). 

c) Die dritte erhielt das gewöhnliche Futter (Wicken). 

4 Tage nach dem Beginn des Versuches spritzte ich einer jeden Taube unter 
die Haut des linken Brustmuskels 0,3 ccm einer 24ständigen Milzbrandkultur 
von erwiesener Virulenz ein (Stamm IX des Hygienischen Institutes). 

Die Tauben 1 und 2 starben ungefähr 2 Tage nach der Einspritzung an Milz- 
brandsepticämie; die Taube Nr. 3 lebt jetzt noch. 

Die folgende Tabelle I faßt noch einmal die hauptsächlichsten Angaben 
dieses Versuches zusammen. 


*) Osborne und Lafayette stellten fest, daß eine tägliche Dosis von 0,20 g 
getrockneten Spargels (fast entsprechend 2,2 g frischer Substanz) die Entwicklung 
von jungen Ratten, 40—80 g schwer, in normaler Weise förderte. — Die mittlere 
Zusammensetzung der Spargel ist nach König die folgende: 


Auf 100 g frischen Spargels 

Wasser.93,72 

Stickstoffsubstanz. 1,95 

Fett. 0,14 

Zucker und sonst, stickstofffreie Extraktstoffe 2,40 

Rohfaser. 1,15 

Asche. 0,64 

Die getrockneten Spargel enthalten: 

Stickstoffsubstanz. 30,99% 

Stickstofffreie Extraktstoffe. 38,22% 
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Tabelle, /. 


w 

Cß -T 

0) © 

j 

i 

Temperatur in der Kloake und 
Gewicht am 


73 0 1 

£1 

CU 

Ernährung 

1. Tage 
d. Versuchs 

5. Tage 
d. Versuchs; 
Einspritz. 

Tage vor 
dem Tode 

Ausgang 

l 

Hungern 

41,8° 

455 g 

40,1° 
350 g 

40,1° 
315 g 

Stirbt an Milzbrand, 
2 Tage nach der 
Impfung 

2 

10 g frische Spargel- 

41,4° 

4^ 

O 

o 

4*. 

O 

4- 

o 

Stirbt an Milzbrand, 


spitzen täglich 

490 g 

1 420 g 

L 360 g 

2 l j ^ Tage nach der 
Impfung 

3 ] 

Gewöhnliches Futter 

41,9° 
430 g 

41.6° 
450 g 

— 

Bleibt leben 


Dieser erste Versuch zeigt, daß eine alleinige Gabe von 10 g Spargel 
ganz unzureichend für die Ernährung ist; dies ist ganz sicher, da die so 
ernährte Taube in 8 Tagen 130 g verloren hat, während die völlig 
hungernde nur 140 g in derselben Zeit verliert ; auch hat die tägliche 
Futtergabe von 10 g Spargel, ungeachtet seines Reichtums am Vitamin B, 
die Immunität der Taube gegen Milzbrand nicht bewahren können. 

Bevor man aus diesen Versuchen einen sicheren Schluß ziehen kann, 
ist es nötig festzustellen, ob die Versuche von Osborne und Lafayette mit 
Ratten sich auch auf Tauben ausdehnen lassen; ferner wäre annähernd 
festzustellen, wieviel Vitamin B in der Spargelgabe enthalten ist und 
wieviel in der normalen Futtergabe. 

Osborne und Lafayette hatten mit getrocknetem Spargel ihre Versuche 
angestellt; ich gedachte daher ebenfalls eine gewisse Menge zu trocknen: 
jedoch statt mit einem Luftstrom von 80°, wie jene Autoren es machten, 
lieber mit Sonnenwärme. Ich dachte, daß die eventuelle Schädigung, 
welche die Spargel durch die längere Dauer der Sonnenstrahlung erleiden 
konnten, ausgeglichen würde durch die Benutzung einer niederen Tempe¬ 
ratur. So machte ich es auf diese Weise und fand, daß nach ungefähr 
3 Tage dauernder Sonnenbestrahlung das Gewicht der Spargeltriebe 
sich um 92% vermindert hatte. 

Versuch 2. 

Ich wählte 6 ausgewachsene und gesunde Tauben. 

a) 2 von ihnen ernährte ich nur mit poliertem Reis (Nr. 4 und 5). 

b) 2 mit poliertem Reis und 1 g getrocknetem Spargel täglich (Nr. 6 und 7). 

c) 2 mit poliertem Reis und 2 g getrocknetem Spargel täglich (Nr. 8 und 9). 

Reis wurde nach Belieben gegeben; die Spargel wurden ihnen täglich ein¬ 
gestopft; als Getränk erhielten alle gewöhnliches Wasser der städtischen Wasser 
leitung. 

Die Tauben 4 und 5 gingen beide ein; die eine am 30., die andere am 35. Tage. 
Die erste hatte frühzeitig Appetitlosigkeit gezeigt und starb unter dem Bilde 
von atrophischer Beri-Beri, wie es Funk beschrieben hat; die zweite, welche 
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während der Versuchszeit mehr Reis als ihre Gefährtin verzehrt hatte, ging an 
plötzlich auftretender Bcri-Beri ein, gekennzeichnet durch ataktisch-spastische 
Erscheinungen. Die 4 Tauben, welche außer entschältem Reis auch täglich Spargel 
erhalten hatten, zeigten zwar während der Versuchszeit eine Verminderung des 
Gewichtes, der Temperatur und des Appetites sowie mäßige Veränderungen der 
Entleerungen, aber keine nervösen Erscheinungen oder ein Hochwürgen der 
Nahrung während der 41 tägigen Dauer des Versuches; sie blieben lebhaft und 
machten Flugbewegungen 1 ). 

Ohne mich in weitere Einzelheiten einzulassen, möchte ich noch erwähnen, 
daß die Taube Nr. 9 nach 41 Tagen sich in bestem Zustand befand; das war eine 
der beiden Tauben, welche mit entschältem Reis und 2 g getrocknetem Spargel 
pro Tag ernährt war. 

Nachstehend gebe ich die Wärme- und Gewichtskurve dieser Taube (Abb. 1) 
im Gegensatz zu derjenigen Taube der Nr. 5 (gestorben an akutm Beri-Beri) wieder 
(Abb. 2). 



Auf diese Weise hatte ich festgestellt, daß die getrockneten Spargel 
einen bemerkenswerten Gehalt an Vitamin B bewahren; ferner daß dieser 
den Tauben genutzt hatte, sowie daß die gegebene Menge genügend ge¬ 
wesen war, um die Tauben wenigstens für die Zeit von 41 Tagen vor dem 
klassischen Bilde der Beri-Beri zu schützen, obgleich sie einen gewissen 
Verfall nicht hatte hindern können; dieser war, wie mir scheint, mehr 
durch die unzulängliche Ernährung bedingt und den geringen Appetit, 
welchen die Tauben infolge des minderwertigen Futters zeigten. 

Wenige Tage nach Beginn des obigen Versuches dachte ich daran, 
auch noch zu erforschen, ob die tägliche Zugabe von 2 g getrocknetem 
Spargeltriebe bei einer Diät von polierten Reis genügend ist oder 
nicht, die Widerstandsfähigkeit gegen Milzbrand zu erhalten. In der 
Tat sind unsere Kenntnisse über die Vitamine noch nicht so weit vor- 

*) Es wäre wünschenswert gewesen, diesen Versuch noch weiter fortzusetzen; 
unglücklicherweise zwang mich mein geringer Bestand an Spargeln den Versuch 
zu obiger Zeit aufzugeben; ich mußte also auf weitere geplante Versuche verzichten. 
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geschritten, um ohne direkten Versuch festzustellen, ob die Grund¬ 
bedingungen, der Polyneuritis vorzubeugen, dieselben sind wie diejenigen, 
die natürliche Immunität gegen Milzbrand aufrecht zu erhalten. 

Ich machte daher gleichzeitig mit dem zweiten Versuch einen neuen, 
welcher als Ergänzung des 2. Versuches auf gef aßt werden kann; ich 
glaube, daß er geeignet ist, für sich allein über diesen Gegenstand zu 
urteilen. 


Versuch 3 . 

Ich nahm eine gesunde erwachsene Taube und ernährte sie mit einer täg¬ 
lichen Futtergabe von 30 g poliertem Reis und 2 g getrocknetem Spargel. Um 
die eingetretene Appetitlosigkeit zu überwinden, mußte ich zur Zwangsemährung 
übergehen. 

Nach 20 Tagen hatte die Taube bei dieser Ernährung 15 g an Gewicht ver¬ 
loren und zeigte eine etwas geringere Temperatur (40 c ) als die normale; nun 
wurden ihr subcutan am linken Brustmuskel etwa 0,3 ccm einer 24 Stunden altem 
Bouillonkultur (Stamm IX des Hygienischen Institutes) eingespritzt. 

Das Tier zeigte am folgenden Tage eine mäßige Erhöhung der Temperatur 
und nach 3 Tagen an der Impfstelle eine Geschwulst, welche in kurzem zurück¬ 
ging; 12 Tage nach der Einspritzung waren die leichten örtlichen Erscheinungen 
fast verschwunden. Da die Taube sich in jeder Hinsicht in bester Gesundheit 
befand, hielt ich es für überflüssig, die oben erwähnte Behandlung weiter fort¬ 
zusetzen, und gab ihr die gewöhnliche Nahrung wieder. Die Versuche von Canalis 
und Morpurgo haben in der Tat schon erwiesen, daß bei normalen und daher 
widerstandsfähigen Tauben der Milzbrandbacillus sich höchstens bis zum 8. Tage 
nach der Impfung lebend und virulent erhalten kann; andererseits in den Experi¬ 
menten von D' Asaro-Biondo erliegen die sich in Avitaminose befindende Tauben 
an Milzbrand schon V/ t —4 Tage nach der Impfung. 

Während der ganzen Dauer des Versuches, d. h. also in einem Zeitraum von 
32 Tagen, hatte die Taube 30 g an Gewicht verloren; die kloakale Temperatur 
war auf 40,4° gestiegen. 

Die folgende Tafel bringt die hauptsächlichsten Daten dieses Versuches. 


Tabelle II. 


Nr. des 
Protokolls 


Temperatur in der Kloake und Gewicht am 

Ernährung 

1. Tage 
des Versuchs 

20. Tage 
de» Versuchs 

82. Tage 
des Versuchs 

10 

30 g entschälten Reis und 

41,6* 

O 

O 

o 

. i 

40,4° 

i 

2 g getrockneten Spargel 

1 täglich 

490 g 

475 g 

460 g 


Dieser Versuch zeigt, daß das in 2 g getrocknetem Spargel enthaltene 
Vitamin B genügt, um den polierten Reis auch hinsichtlich der natür¬ 
lichen Widerstandsfähigkeit der Taube gegen Milzbrand zu ergänzen. 
Während d' Asaro-Biondo bei seinen verschiedenen Arten der Ernährung, 
ohne dasVitamin B, beobachtet hatte, daß die Tauben schon nach 8 Tagen 
für Milzbrand empfänglich wurden, blieb meine Taube noch nach 20 Tagen 
bei obiger Ernährungsweise widerstandsfähig. Ich will noch erwähnen. 
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daß, wenn nach Canalis und Morpurgo die Milzbrandbacillen sich nach 
8 Tagen noch als lebend und ansteckungsfähig bei den geimpften Tauben 
nachweisen lassen, dies im ganzen 28 Tage ergibt, während welcher es 
möglich ist, die natürliche Immunität der Taube durch obige Ernährung 
mit poliertem Reis und 2 g getrocknetem Spargel zu erhalten. 

Es erübrigt noch, den Einfluß des Vitamins B (in meinem Falle den¬ 
jenigen des getrockneten Spargels) auf die natürliche Immunität der¬ 
jenigen Tauben zu erforschen, welchen außer dem vitaminhaltigen kein 
anderes Futter gereicht wurde. 

Versuch 4. 

Die den zweiten Versuch 1 ) überlebenden Tauben Nr. 6—9 erhielten keinen 
Reis mehr, sondern nur getrockneten Spargel; Nr. 6 und 7 erhielten täglich 1 g, 
Nr. 8 und 9 täglich 2 g. 

Zur Kontrolle fügte ich noch 2 Tauben hinzu, von denen ich Nr. 11 hungern 
ließ, während Nr. 12 die gewöhnliche Kost erhielt. Allen gab ich Quellwasser 
als Getränk. 

Nach 4 Tagen impfte ich alle 6 Tauben in der oben angegebenen Weise mit 
Milzbrand. 

Tabelle III. 


X 

.. ' ' 

1 Temperatur in der Kloake und 



* ® 1 



Gewicht am 




■— JX 

O ' 

Ernährung 


5. Tage 


Ausgang 


£ o 


1. Tage 

d. Versuchs; 

Tage vor 





d. Versuchs 

Impfung 

dem Tode 



6 


39,5° 

39,7° ; 

38,2° 

Stirbt 2 Tage 

nach 


1 g getrockneter 

375 g 

320 g 

300 g 

der Impfung 


7 i 

Spargel täglich 

40,2° 

40° 

37,9° 

Stirbt 3 Tage 

nach 


i 

404 g 

350 g 

325 g 

der Impfung 


8 ' 

' 

*- 

o 

o 

40° ' 

39,7° 

Stirbt 4 Tage 

nach 


1 2 g getrockneter 

425 g 

350 g ' 

340 g 

der Impfung 


9 

Spargel täglich 

41,5° | 

40,7° : 

39,9° 

Stirbt 3 Tage 

nach 



425 g 

372 g , 

355 g 

der Impfung 


11 

Hungert völlig 

41,5° 

© 

o 

40° 

Stirbt 3 Tage 

nach 

| 


465 g 

360 g ; 

312 g 

der Impfung 


12 

Gewöhnliches 

41,5° 

41,5* 

— 

Bleibt leben 



Futter 

420 g 

430 g 





Aus dieser Tabelle ersieht man, daß die Taube Nr. 12 bei gewöhn¬ 
licher Kost dem Milzbrand widerstand, während die 4 ausschließlich 
mit Spargel ernährten zugrunde gingen; fast zur selben Zeit verendete 
die dem Hungern ausgesetzte Taube. 

Da die 4 Tauben 6—9 beim Beginn des Versuchs schon mehr oder 
weniger siech waren und ihre Temperatur infolge der wenig geeigneten 
Ernährung sowie wegen der langen Käfighaft beim 2. Versuche sub- 

x ) Es sei bemerkt, daß dieser Versuch nur 1 Tag später als der erste an¬ 
gestellt wurde, während der dritte gleichzeitig mit dem zweiten gemacht wurde. 


Digitizerl 


bv Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





138 


L. Corda: Über die Bedeutung des Vitamins B 


Difitized by 


normal, so beschloß ich, die Probe mit neuen vollständig normalen 
Tauben zu wiederholen. 

Versuch 5. 

Ich nahm daher 3 neue Tauben; 2 davon ernährte ich täglich mit nur 2 g 
getrocknetem Spargel; die dritte erhielt gewöhnliches Futter; alle Quellwasser als 
Getränk. Nach 4 Tagen impfte ich alle 3 Tauben mit Milzbrand in der bekannten 
Weise und erhielt folgende Resultate: 


Tabelle IV. 


£ o 

O 

£ ® 


13 

14 

15 


Ernährung 


2 g Spargel täg- : 
lieh 

Gewöhn). Futter 


Temperatur in der Kloake und 
Gewicht am 


1. Tage 5. Tage ! Tage vor 
d. Versuchs ; d. Versuchs j dem Tode 


41,5° 
455 g 
41,2° 
425 g 
41,2° 
420 lt 


40,7 ° 
380 g 
40,8° 
340 g 
41,5° 
435 g 


39,8° 
333 g 
39,4° 
310 g 


Ausgang 


Sterben 2 Tage nach 
der Impfung 

Bleibt leben 


Die Resultate dieses Versuches bestätigen also diejenigen des voran¬ 
gegangenen. Auf Grund des einen wie des anderen kann man also als 
sicher annehmen, daß obige Menge getrockneten Spargels, welche täglich 
dem polierten Reis zugegeben wurde, die Tauben ungefähr 50 Tage lang (1) 
vor Beri-Beri schützte und sie wenigstens 28Tage lang (2) widerstandsfähig 
gegen Milzbrand erhielt; doch ist sie als alleinige Nahrung nicht im¬ 
stande, die Entwicklung des Milzbrandes zu verhindern, das heißt, 
sie ist nicht genügend, um die Effekte des Hungcrns über die natür¬ 
liche Milzbrandimmunität der Tauben aufzuheben. 


Zusammensetzung . 

1. Wenn man Tauben mit poliertem Reis bei täglicher Zugabe von 
2 g getrocknetem Spargel ernährt, so ist es möglich, bei ihnen die Ent¬ 
stehung von Beri-Beri mindestens 50 Tage lang zu verhindern. Hierdurch 
werden die Versuche von Osborne und Lafayette , wenn auch auf andere 
Weise bestätigt ; diese hatten bei ihren Versuchen über die normale 
Entwicklung junger Ratten festgestellt, daß Spargel einen bemerkens¬ 
werten Gehalt an Vitamin B besitzt. 

2. Das im Spargel enthaltene Vitamin B befähigt die Tauben, auch 
bei alleiniger Fütterung mit poliertem Reis die Widerstandskraft gegen 
Milzbrand mindestens 28 Tage lang zu behalten. 


*) Den 41 Tagen des 2. Versuches muß man die Tage wählend des 4. Ver¬ 
suches hinzuzählen. 

2 ) Vergleiche den Versuch 3. 
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3. Dieselbe Dosis von Vitamin B in den Spargeln, die bei Tauben, 
welche nur mit poliertem Reis ernährt werden, den Ausbruch der 
Beri-Beri verhindert und ihnen die natürliche Immunität gegen Milz¬ 
brand erhält, ist nicht ausreichend, falls sie alkin gereicht wird, 
hungernde Tauben vor der Infektion zu schützen; diese entwickelt sich 
alsdann beinahe in derselben Zeit und in derselben Weise wie bei völlig 
hungernden Tauben. 

4. Die natürliche Immunität der Tauben gegen Milzbrand scheint 
daher nicht ausschließlich vom Vitamin B abzuhängen. 
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(Aus der Bakteriologischen Zentrale des Deutschen Roten Kreuzes in Moskau 

[Leiter: Dr. H. Zeiss].) 

Helminthologische Untersuchungen an Moskauer Kindern. 

Von 

Dr. A. Härle, Dr. Th. SQtterlin und Dr. H. Zeiss, 

Mitglieder der Hilfsexpedition des Deutschen Boten Kreuzes für Rußland. 

Auf die Erkrankungen des Menschen durch Würmer wird in Eu¬ 
ropa seit Beendigung des Krieges leider immer noch zu wenig das Augen¬ 
merk gerichtet. Die Bedeutung der Wurmkrankheiten als ausgesprochen 
soziales Übel ist in den Ländern tropischer und auch subtropischer 
Zone nach den schmerzlichen und kostspieligen Lehren der Haken¬ 
wurmkrankheit bereits voll gewürdigt. Hierüber liegt ein teilweise 
sehr kostbares Material vor, das uns auch reichen Aufschluß über die 
Biologie der Würmer gebracht hat. Die Lehre von der geographischen 
Verbreituug der Parasiten — ein Kapitel der so sehr seit Hirschs ersten 
bahnenden Schritten vernachlässigten historisch-geographischen Seu¬ 
chenlehre — wird neben der Therapie und der K linik eine nicht zu 
unterschätzende Befruchtung erfahren. Und doch ist die Kenntnis 
über den Grad der Wurm Verseuchung der Bevölkerung, zumal unter 
den Kindern, von nicht zu vernachlässigender Bedeutung. Daß schwere 
Wurminfektionen, die oft nur durch das Messer des Chirurgen gelöst 
werden können, sich häufen, lehrt der Blick in die Nachkriegsliteratur. 
Diese Tatsache ist nur wieder ein Beleg für die starke Verbreitung 
der Eingeweidewürmer. Es wird ihrem Vorkommen auch in Deutsch¬ 
land noch keine große Beachtung geschenkt, ihre schädliche Wirkung 
wohl auch unterschätzt und mit den Worten „jedes Kind habe Würmer“ 
eine gewisse Vernachlässigung der Frage entschuldigt. Diese Vernach¬ 
lässigung scheint uns um so weniger gerechtfertigt, als einerseits die 
gesundheitliche Verfassung unseres Nachwuchses mehr denn je stän¬ 
diger und kontrollierender Beachtung auf jxirasitologischem Gebiet 
wert ist 7 ), andererseits durch systematische Untersuchungen, die sich 
verschiedener parasitologischer und klinischer Methoden bedienen, 
Fragen der Biologie, Therapie, der Reaktionen des befallenen Wirts¬ 
organismus einer Lösung näher gebracht werden könnten 2 ). Hiervon 
ganz abgesehen spielt bei der Übertragung der Wurmeier von Mensch 
zu Mensch die Verbreitung darmpathogener Bakterien wohl eine größere 
Rolle, als wir bisher anzunehmen geneigt waren. Der Weg — Darm 
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des Wurmbehafteten zum Mund und daher Darm des wurmfreien 
Menschen — ist durch die Wurmeier als vermittelndes Transport¬ 
vehikel der Spaltpilze besonders bequem. 

Wir begrüßten daher die Aufforderung des Moskauer Städtischen 
Gesundheitsamtes an uns, ihm einen Überbück über die augenblickliche 
Eingeweidewürmerverbreitung unter den Insassen der von ihm gesund- 
heitüch beaufsichtigten Kinderhäuser zu verschaffen. Wir w'aren uns 
von Anfang an klar, daß die in Rußland zur Zeit vorliegenden Ver¬ 
hältnisse einen wesentlichen Einfluß auf das endgültige Ergebnis haben 
würden. Und doch finden sich viele Parallelen: zumal in Rußland 
haben durch den Krieg große Bevölkerungsverschiebungen stattgefun¬ 
den. Ständig treiben kleinere oder größere Teile auf dem unruhigen 
Meere des russischen Volkstums umher, von der Wolga nach den West¬ 
provinzen (Weißrußland), von der Ukraine nach Norden und Süden, bis 
weit in den Osten hinein. Und dieser wiederum gibt neue Menschen 
nach dem Westen ab. Alle Schrecken der apokalyptischen Reiter haben 
die Länder gekostet. Krieg, Revolution, Bürgerkrieg, Hungersnot, 
Seuchen! Ententeblockade! — An den Klippen, den kleineren und gro¬ 
ßen russischen Städten, blieben tausende und abertausende Familien 
gestrandet liegen. Scharen von Waisenkindern sammelten sich. Die 
Sowjetregierung konnte vorerst mit diesen Verlassenen nichts weiter 
anfangen, als sie in Kinderhäusern zu konzentrieren, um sie vor dem 
Elend der Straße zu schützen. Die weitere Entwicklung der Eltem- 
und Heimatlosen (Unterricht, Erziehung, Eintritt ins Leben u. a. m.) 
gehört nicht mehr hierher*). 

Insgesamt haben wir in 29 Kinderheimen 1200 Kinder — davon 
waren nur 878 völüg verwertbar — und 283 Kinder in 2 Kliniken unter¬ 
sucht. 

Knaben und Mädchen aus den Kinderheimen verteilten sich fol¬ 
gendermaßen auf die einzelnen Jahrgänge: 

Tabelle I. 

Von 391 männlichen Kindern waren: 

bis 5 Jahre alt 25 = 0,4%. infiziert 21 = 84 % 

„ 10 ,. „ 195 = 49,9%, „ 101 = 52,6% 

,. 15 ,. „ 165 = 42,2%, „ 86 = 52,1% 

„ 20 „ „ 6= 1,5% , „ 5 = 83,3% 

also infiziert 213 = 54,5% 

*) In die ersten medizinischen Gesetze, Erlasse der Sowjetregierung vom 7. XI. 
1917 bis 1. IX. 1919, gibt ein von Dr. Freiberg aus dem Volkskommissariat fiir 
Gesundheitswesen gesammelter Band aufschließende Einblicke: Verordnungen 
und Gesetze des russischen Staates über ärztlich-sanitäre Maßnahmen und hier¬ 
mit im Zusammenhang stehende staatliche Verwaltungen. Moskau 1922. (Russisch.) 
Der 2. Band wird im laufe dieses Jahres erscheinen. 
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Von 487 weiblichen Kindern waren: 

bis 5 Jahre alt 15 = 3,2%, infiziert 5 = 33,3% 

„ 10 „ „ 163 = 33,3% „ 73 = 44,8% 

„ 15 „ „ 262 = 53,8%, „ 122 = 46,6% 

20 „ ., 47= 9.7% , „ 24 = 51,1% 

also infiziert 224 = 45,5% 
insgesamt von 878 Kindern 437 = 49,8% infiziert. 

Wir suchten folgende Fragen zu bearbeiten: 

1. vergleichende Stuhluntersuchungen ohne und mit Anreicherungs¬ 
methoden (Füllebom, Telemann)-, 

2. Beteiligung der einzelnen Lebensalter, nach Geschlecht getrennt, 
an den Wurminfektionen (einfache und mehrfache Infektionen); 

3. Blutveränderungen bei den infizierten Kindern. 

I. 

Bei der Suche nach Wurmeiern bedienten wir uns außer der üb¬ 
lichen einfachen Nachschau des frischen Präparates in erster Linie 
der von Füllebom 8>4 ) ausgearbeiteten Anreicherungsmethode mit kon¬ 
zentrierter Kochsalzlösung, die im Hamburger Tropeninstitut bereits 
gute Resultate gezeitigt hat. Uns lag daran, alle Kinder nach FÜUebom 
zu untersuchen, um, wie durch Voruntersuchungen festgestellt war, 
an stark verseuchtem Material im großen die Zuverlässigkeit zu erhärten. 
Wir wandten deshalb in jedem Fall die Kochsalzanreicherung an. Die 
Telemann sehe Probe konnte aus äußeren Gründen nicht durchgehend 
angestellt werden. Wir bedienten uns dieser beiden primitivsten Ver¬ 
fahren ohne und mit Anreicherung mit Vorliebe, da sie ohne Zentrifuge 
und irgendwelchen chemischen Ingredienzien von jedem Arzt an Ort 
und Stelle angewendet werden können. 

Die Frage, wieviel mehr Ausbeute die Füllebor «sehe Methode liefert, 
wird durch folgende Zahlen beantwortet : 

von 878 Kindern waren ohne Anreicherung positiv 279 = 31,8% 

„ 878 „ „ mit Füllebom positiv 417 = 47,5% 

also 15,7% mehr positive Resultate mit Füllebom. 

Es ergab sich weiterhin, daß 541 gänzlich negative Resultate durch 
Fülleborn in 140 Fällen = 25,8% positiv wurden. Unter diesen waren: 

48 mal Ox = 34,3% 

38 „ Asc = 27,2% 

49 „ Tricho = 20,7% 

11 „ Taen = 7,9% 

7 „ Asc + Ox = 6 % 

2 „ Asc -)- Tricho = 1,4% 

2 „ Taen -f Ox = 1,4% 

1 „ Asc + Taen = 0,7% 

1 „ Taen + Ox + Tricho = 0,7% 

1 „ Tricho + Ox = 0,7% 
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Weiterhin war es wissenswert zu erfahren, welche bereits ohne 
Anreicherung positiv gewordene Resultate durch FüUebom „verfeinert“ 
worden waren. Das Resultat war 50 = 17,9% unter 279. Wir nehmen 
zuerst die Ascarisbefunde: 

in 28 Fällen wurde Ox angereichert 
„11 ,, „ Tricho ,, 

„ 2 „ „ Taen „ 

Die Nichtascarisinfektionen geben eine geringere Ausbeute. So 
ließ sich eine Verfeinerung erreichen: 

3 mal bei Ox durch Asc 
1 „ „ ., „ Taen 

1 „ „ Taen durch Ox 

1 „ „ „ „ Tricho 

1 „ „ Asc + Tricho durch Ox 

1 » »? »♦ -f - »» Taen 

1 „ „ Tricho durch Asc. 

Wir freuen uns, Fülleboms Erfahrungen an unserem großen Ma¬ 
terial bestätigen und erweitern zu können. Nicht nur bei Ascaris und 
Trichocephalus hat sich die Anreicherung bewährt, sondern zumal 
auch bei Oxyuris. Göbel 5 ) ist in bezug auf Oxyuris allerdings anderer 
Meinung. Wir haben durchschnittlich in 1—1 1 / 2 Stunden das Maximum 
der Anreicherung erzielt, darüber hinaus konnte ein höherer positiver 
Prozentsatz nicht gebucht werden. Denn nach 1 Stunde und mehr 
sinken die Tricho- und Taen-saginata-Eier wieder zurück. Die Oxyuris- 
würmer selbst steigen in den ersten 5—15 Minuten sehr schnell an die 
Oberfläche, mit schnellenden Bewegungen wie Mückenlarven im Wasser. 
[Vgl. die besonders günstigen Erfahrungen von Hobmaier und Taube 
bei Haustierparasiten 11 ).] 

Wir haben ferner die altbewährte Methode Telemanns benutzt, 
um zu prüfen, ob die Zahlen für Trichocephalus irgendwie gehoben 
werden könnten. 469 Stuhlproben gelangten ohne Anreicherung und 
gleichzeitig nach FüUebom und Telemann zur Untersuchung, und 203 mal 
= 43,3% war Telemann positiv. Mit FüUebom stimmte Telemann 
449 mal = 95,7% überein, in den übrigen 20 Fällen waren 19 mal mehr 
Tricho und lmal mehr Asc nach Telemann zum Vorschein gebracht 
worden, so daß wir die alte Erfahrung des noch genaueren Nachweises 
der Peitschenwurmeier nach Telemann bestätigt fanden. Trotzdem glau¬ 
ben wir bei dieser weitgehenden Übereinstimmung der Fvllebomachen 
Kochsalzanreicherung und dem Telemann sehen Äthersalzsäurever- 
fahren wegen der Einfachheit und leichteren Durchführbarkeit der 
ersteren entschieden den Vorzug geben zu sollen. Es wird vielleicht 
möglich sein, die FüUebom sehe Methode weiter zu verbessern, wie 
bereits angestrebt wurde [i Quast 11 )']. Dem negativen Urteil Hages 1 ) 
können wir uns nicht anschließen. 
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Zur Vervollständigung des Bildes führen wir 2 kleine Skizzen an, 
nämlich die Zahlen von helminthologischen Untersuchungen an 97 Kin¬ 
dern des früheren Moskauer Findelhauses (jetzt Haus für Mutter- und 
Säuglingsschutz) und der Moroaou;sehen Kinderklinik. In ersterem 
waren alle 97 Proben von Kindern des 1. Lebenstages bis zum Alter 
von l 1 /« Jahren ohne Anreicherung und nach Füllebom negativ. In 
der Klinik, wo Kinder mit den verschiedensten Infektionen Aufnahme 
finden, teilweise in sehr verkommenem Zustand, wie er im Winter 
1921/22 allgemeines Lebensmilieu fast der gesamten Bevölkerung war, 
vom 2.—12. Lebensjahre (die Säuglingsabteilung ließen wir unberück¬ 
sichtigt) hatten wir 186 Proben. Sie ergaben einen positiven Befund 
von 61 = 32,8% und einen negativen von 125 = 67,2%. An diesen 
61 positiven Befunden nahmen teil: 

59 Asc = 96,8% 

1 Ox = 1,6% 

1 „ + Asc = 1,6%. 

In der Morosow sehen Klinik waren: 

ohne Anreicherung positiv 49 = 26,3% 
mit Füllebom 61 = 32,8% 

DerWert der Kochsalzmethode zeigt sich auch hierbei wieder deutlich, 
indem wir eine um 6,5% bessere Ausbeute erhielten. Und von 137 nega¬ 
tiven Resultaten wurden durch Füllebom mehr positiv 12 = 8,8%. 

II. 

Über die Verteilung der Infektionen auf Alter und Geschlecht geben 
die folgenden 2 Tabellen Auskunft. 

Aus Tab. II (Knaben) geht hervor, daß unter den einfachen In¬ 
fektionen Asc in allen Lebensaltern an erster Stelle steht mit 57,1% 
(5 J.,) 41% (10 J.), 55,8% (15 J.) und 100% (20 J.). Bis zum 5. Jahr 
steht an zweiter Stelle Ox mit 14,2%, an dritter und vierter Stelle Tricho 
und Taen mit je 4,8%. Bis zum 10. Jahr überwiegen die Peitschen¬ 
würmer über die Springwürmer, mit 17% über 16%, dann erst folgt 
der Bandwurm mit 3%. Dagegen sind bis zum 15. Jahr die Oxyuren 
wieder mit 11,6% an zweiter und die Trichocephalen an dritter Stelle 
mit 5,8%, Taenie mit 3,5% an vierter Stelle. 

Bei den Mischinfektionen überwiegen diejenigen von Asc -f Ox 
mit 9,5%, Taen -f Ox -f Tricho bzw. Taen + Tricho mit je 4,8% 
in den ersten 5 Lebensjahren. Im 2. Jahrfünft nehmen Asc + Ox mit 
14% den ersten Platz ein, und entsprechend dem stärkeren Prozent¬ 
sätze mit Tricho bei der einfachen Infektion ist die Mischinfektion von 
Asc -f- Tricho mit 5% an die zweite Stelle gerückt. Das gleiche Bild 
ergibt sich im 3. Jahrfünft mit 15,2% bei Asc + Ox an erster und 
6,9% bei Asc + Ticho an zweiter Stelle. Die anderen Kombinationen 
sind bedeutungslos. 
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Tab. III (Mädchen) zeigt bis zum 10. Lebensjahr die gleichen Ver¬ 
hältnisse wie bei den Knaben. Bis zum 3. Lebensjahrfünft lösen die 
Oxyuren die Trichocephalen ab mit 15,6%, und dann erst taucht Tricho 
mit 10,7% auf. Bei den Mischinfektionen kommt wie bei den Knaben 
Asc + Ox mit 8%, beinahe eingeholt von Asc + Tricho mit 7,5%. 
Vom 15.—20. Jahre nimmt Ox den zweiten Platz ein, 20,8%, zugleich 
macht sich ein stärkeres Ansteigen der Taenienbefunde bemerkbar, 
12,5%, Mischinfektionen treten diesmal nicht hervor. 

Bei beiden Geschlechtern zeigen sich also gewisse Übereinstimmungen, 
besonders im 2. und 3. Lebensjabrfünft ausgesprochen, und zwar in 
der Reihenfolge der Würmer bei der einfachen Infektion, die bis zum 
10. Jahr: Ascaris, Trichocephalus, Oxtjuris, bis zum 15. Jahr: Ascaris, 
Oxyuris, Trichocephalus lautet. Worauf gerade dieser Wechsel beruht, 
läßt sich trotz des verhältnismäßig großen und gut durchuntersuchten 
Materials so leicht nicht feststellen. Es wäre wissenswert, ob in an¬ 
deren Ländern ähnliche Erfahrungen vor liegen. 

Die Taenienbefunde halten sich bei Knaben und Mädchen in fast 
den gleichen Prozenten. Nur im 4. Jahrfünft sind sie reichlicher beim 
weiblichen Geschlecht mit 12,5% vertreten, ein Umstand, der auf die 
stärkere Ernährung mit Fleisch, das sich diese doch schon Erwachsenen 
leichter verschaffen können, hindeutet, und doch fällt es auf, wie relativ 
gering das männliche Geschlecht mit Taenien behaftet ist. Mag in der 
4. Knabengruppe wohl nur ein Zufall sein (was bei 5 Untersuchten 
am wahrscheinlichsten ist), so ist bei den Mischinfektionen die fast ver¬ 
schwindende Beteiligung des Bandwurmes im Gegensatz zu den Be¬ 
funden bei Mädchen doch kaum als zufällig zu werten. Daß der Unter¬ 
schied irgendwie in der Lebenshaltung und Ernährung bedingt wäre, 
ist kaum anzunehmen, da sie in allen Häusern mehr oder weniger ein¬ 
förmig ist und die Kinder durch den nicht immer gestillten Hunger, 
gleich welchen Geschlechts, zu Allesessem wurden. Es liegen leider 
aus Rußland noch keine weiteren Untersuchungen vor, die vielleicht 
Analogieschlüsse erlauben könnten. 

Vergleichen wir mit unseren Zahlen diejenigen, welche vor dem 
Weltkrieg in Rußland gewonnen worden waren. Sie finden sich in einer 
sehr sorgfältigen Dissertation von Gretschaninow 6 ), die auch das bis 
damals (1890) bekannte Material übersichtlich gesammelt hat. In 

seiner Tab. II gibt er die Zahlen für Kinder aus Petersburg (1888) nach 
Kessler [1. c. 6 )] wieder*): 

Ox = 13,9% 

Asc = 10,6% 

Tricho = 4,3% 

*) Nach einer mündlichen Mitteilung von Prof. Skrjabin ist die Arbeit von 
Gretschaninou; die letzte und ausführliche russische Veröffentlichung über mensch¬ 
liche Helminthiasis in Rußland. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Helminthologische Untersuchungen an Moskauer Kindern. 


147 


Tab. IV bringt das Kindermaterial aus Moskau (1889) nach Bara- 
nowsky [1. c. 6 )]: 

Asc = 24,3% 

Ox = 18,5% 

Tricho = 1,8% 

Tab. VIII enthält Angaben über die Wurmuntersuchung einzelner 
Bevölkerungsklassen in Moskau (nach Baranowsky ); die Schüler figu¬ 
rieren darunter mit: 

Asc = 16,3% 

Ox = 11,9% 

Tricho = 3,7% 

Wir erkennen daraus, daß eine ganz bedeutende Verwurmung der 
Kinder vorhanden ist und im Durchschnitt unsere Moskauer Zahlen 
in der Reihenfolge sich wie diejenigen Baranowskys stellen: 

Asc = 55,9% 

Ox = 14,6% 

Tricho = 12,7% 

während bei Kessler Ox an der Spitze steht. 

Eine wünschenswerte Ergänzung liefert Tab. V, die Baranowsky 


über die Beteiligung der einzelnen Lebensalter in Moskau errechnet hat 

Asc Ox Tricho 

von 0—5 Jahren . . . 

■ ■ 22,2% 

17,8% 

2,2% 

*» 5 — 10 „ . . 

■ • - 25% 

20% 

1,3% 

„ 10—15 „ 

• • • 25,4% 

16,7% 

1,8% 

„ 15-20 „ . . 

• • • 15,9% 

12,4% 

2,7% 


Ganz abgesehen von der außerordentlichen Zunahme der Würmer 
im allgemeinen zeigt sie im einzelnen, daß Tricho damals eine weit 
geringere, ja eigentlich kaum zu beachtende Rolle spielte, so daß 
unsere Reihenfolge des 3. Jahrfünfts mit derjenigen von 4 Jahrfünften 
Baranowskys übereinstimmt. Die Zunahme des zweifellos sehr aktiven 
und blutliebenden Peitschenwurms ist jedenfalls ein interessantes 
Beispiel für seine gerade in Osteuropa ausgesprochene Verbreitung, 
welche aus den von G. Uerxheimer 10 ) angeführten Prozenten bei deutschen 
Regimentern des östlichen Kriegsschauplatzes und von russischen 
Kriegsgefangenen ersichtlich ist. Daß aber auch in Deutschland Tricho- 
cephalis anscheinend häufiger wird, glauben wir aus den Tabellen 
Hages schließen zu sollen, der eine eigene Reihe für Asc + Tricho mit 
1,7% aufführt. Auch andere Autoren sprechen dieser Mischinfektion, 
auf die bereits vor bald 23 Jahren Th. Hausmann 9 ) warnend hinge¬ 
wiesen hat, größere Bedeutung für den Wirtsorganismus zu, als man 
bisher anzunehmen geneigt war. 

Vergleichen wir Hages Ergebnisse mit den unseren, so ist die Reihen¬ 
folge 1. Asc, 2. Ox, 3. Tricho bei Kindern des 2. und 3. Jahrfünfts, also 
genau wie bei den alten russischen Angaben und bei unseren neuen des 

10 * 
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3. Jahrfünfts, ebenso findet sich Übereinstimmung bei den auf die Ge¬ 


schlechter bezogenen Zahlen: 

Hage 

Knaben Asc . . . 46% 
Ox . . . 7,5% 

Tricho . . 4,9% 

Mädchen Abc . . . 34% 
Tricho . . 3,6% 

Ox . . . 2,4% 


63,4% (Durchschnitt aus Tab. II) 
13,9% 

9,2% 

48,5% (Durchschnitt aus Tab. III) 
16,2% 

15,2% 


Auch die allgemeinen Infektionszahlen der Geschlechter nähern sich 
beträchtlich, bei Hage bzw. uns für Knaben 58,3% bzw. 54,5%, bei 
Mädchen 46% bzw. 45,5%, insgesamt 52% bzw. 49,8%. Wir ziehen 
aus diesen Zahlen den Schluß, daß bei den zur Zeit gesundheitlich besser 
als der russische Nachwuchs überwachten deutschen Kindern eine 
immerhin bedeutende Verwurmung Platz gegriffen hat; insgesamt 
fand Hage bei Untersuchung von 300 Schulkindern 165 = 52% mit 
Würmern infiziert. Er empfiehlt sehr zu beachtende Maßregeln. Wir 
möchten seinen Vorschlägen die Anregung hinzufügen, die soziale und 
geographische Verbreitung der Würmer sowie das Vordringen des 
Trichocephalus in Deutschland bzw. im Westen kartenmäßig festzu¬ 
legen, ähnlich den von Kanter 12 ) für Trematoden und von Mitton 1 *) 
für die Schistosomen in dankenswerter Weise gefertigten geographischen 
Übersichten*). 

in. 


Natürlich ist mit der Feststellung eines positiven Stuhlbefundes 
die Fragestellung nicht erschöpft. Wir versuchten aus der Blutunter¬ 
suchung aller Kinder herauszulesen, ob der kindliche Organismus im 
Blutbild in irgendeiner Weise auf die Infektion hindeutende erkennbare 
Zeichen bot. Äußere Blässe der Haut oder fahles Aussehen werden er¬ 
fahrungsgemäß bei Kindern sehr oft mit Wurminfektion in Beziehung 
gebracht. Bei der Hakenwurmkrankheit sind die stärksten Grade 
einer durch Wurmgifte bedingten Anämie bekannt. Der Feststellung 
des Hämoglobintiters gerade unter den während der Wintermonate 
1921/22 in Moskau herrschenden wirtschaftlichen Lage (mangelnde 


*) Übrigens bringt Rußland den helminthologischen Fragen besonderes 
Interesse entgegen. Es wurde unter Prof. Skrjabin, dem Leiter der Helm. Abteilung 
am Institut für experimentelle Tiermedizin in Moskau, am 27.1. 1922 eine Kom¬ 
mission zur Erforschung der Helminthenfauna Rußlands gebildet. Mit welchem 
Erfolg das Tierärztliche Institut arbeitet, beweist die Tatsache, daß Prof. Skrjabin 
seit dessen Gründung 1918 bis Ende 1922 8 helminthologische Expeditionen unter 
den schwierigsten Umständen ausführen konnte, die 4 mal ins Dongebiet, je 1 mal 
nach der Krim, Turkestan, nach der Küste des weißen Meeres und in das Moskauer 
Gouvernement führten. Ein sehr reiches und wissenschaftlich hochinteressantes 
Material ist bei diesen Gelegenheiten gesammelt worden (vgl. z. B. Arch. f. Schiffs- 
u. Tropenhyg. 26. 1922). 
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Verpflegung, schlecht oder gar nicht geheizte Stuben, nicht ausreichende 
Unterkleider usw.) boten Schwierigkeiten, die den Wert der Bestimmung 
stark beeinträchtigen mußten. So sollen diese mit der Tallquistischen 
Skala aufgenommenen Zahlen, welche sich einem von uns bei Massen¬ 
untersuchungen bereits früher bewährt hatte 18 ), und die in der Hand 
ein und desselben Beobachters bei Reihenfeststellungen brauchbare 
Durchschnittsresultate liefert, nur orientieren und das Gesamtbild 
vervollständigen. Unter diesem Gesichtspunkt läßt zweifellos unsere 
Beobachtung immerhin den Schluß zu, daß nennenswerte Anämiegrade 
krankhafter Art nicht festzustellen sind, mit Ausnahme je eines Falles 
bei Knaben und Mädchen. Es handelt sich mit 40% Hgl. um Asc beim 
Knaben und um Asc Ox mit 50% bei einem Mädchen. Die Stuhl¬ 
befunde gaben keine Anhaltspunkte für die beträchtliche Anämie; 
Malaria und Recurrens in dicken Tropfen nicht nachweisbar. Wurm- 
negative Kinder mit 50% Hgl. gab es noch 4, ohne daß besondere, 
durch andere Infektion bedingte Anzeichen Vorlagen. Einen Überblick 
über die Verteilung der Hgl.-Zahlen auf die Gesamtzahl der untersuchten 
und der nur wurmpositiven Kinder gibt Tab. IV. Ein Unterschied 
ist nicht erkennbar. 

Tabelle IV. 

Hämoglobin berechnet auf die Zahl 

aller untersuchten Kinder der nur inirm positiven Kinder 


Hel. 

Zahl 

0 

ill 

Zahl 

% 

bis 40% 

1 

0,1 

1 

0,2 

„ 50% 

5 

0,8 

1 

0,2 

60% 

189 

21,3 

96 

22,1 

>. 70% 

421 

47,9 

205 

47,1 

80% 

243 

27,7 

125 

28,8 

„ 90% 

19 

2,2 

7 

1,6 


Als Hauptkennzeichen einer Wurminfektion gilt die Bluteosino- 
yh.ilie, auf deren Feststellung haben wir besonderen Wert gelegt. Wir 
bedienten uns der Methode des dicken Tropfens, die ja endlich immer 
mehr in der Praxis des Arztes, der Klinik und Sozialhygiene 18, la ) den 
wichtigen, ihr gebührenden Platz einnimmt. Wir nahmen von jedem 
Kind dicke Tropfen. Waren in jedem Gesichtsfeld 3—4 eosinophile 
Leukocyten, so wurde das Kind als eosinophil-positiv bezeichnet. Wir 
fanden bei der Auszählung des Blutbildes nach Viktor Schilling 17 ) 
die Ergebnisse des dicken Tropfens bestätigt. Wenn nur in jedem 5. 
oder 6. Gesichtsfeld eosinophile Zellen zu sehen sind, so muß das Blut 
eosinophil-negativ bezeichnet werden. Auch hierbei gibt die Auszählung 
eine Kontrolle. Und als Kriterium einer vorhandenen Eosinophilie 
möchten wir mit Schilling einen Prozentgehalt von über 5% bezeichnen. 

Wir haben, nachdem wir uns durch Voruntersuchungen eingestellt 
natten, natürlich nur bei starker Eosinophilie des dicken Tropfens 
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prozentual die Zahlen im Ausstrich notiert und durch Stichproben 
unsere Zuverlässigkeit geprüft. 

Im einzelnen: unter den 213 wurmpositiven Knaben (Tab. II) 
waren 90 = 42,3% eo.-pos. und 123 = 57,7% eo.-neg., unter 224 wurm¬ 
positiven Mädchen 75 = 33,5% eo.-pos. und 149 = 66,5% eo.-neg., im 
Durchschnitt 37,8% positiv und 62,2% negativ. 

Von den insgesamt 878 untersuchten Kindern waren 326 eo.-pos. 
— 38,3% und 542 = 61,7% eo.-neg. Von den eo.-positiven zählten wir 
260 Präparate aus und fanden beträchtliche Werte. Jedoch fiel die 
Eosinophilie nicht immer mit einer Wurminfektion zusammen, so daß 
bei 121 =42,6% eine Eosinophilie ohne Wurmbefund trotz Anreicherung 
nach Füllebom konstatiert wurde (Tab. V), wenn wir allerdings zu¬ 
geben müssen, daß wahrscheinlich durch häufigere Untersuchung ein 
und desselben Patienten ein „positiver Fülleborn“ hätte erreicht werden 
können. Die Mittelwerte zwischen 7 und 11% überwiegen, die Beteili¬ 
gung an den höheren Zahlen ist geringer, doch sind solche, wie die¬ 
jenigen zwischen 20 und 33%, an sich zweifellos Anzeichen, daß irgend¬ 
welche Schädigungen, sicher nicht nur Würmer, auf den kindlichen 
Organismus eingewirkt haben, um die blutbildenden Organe zu einer 
derartigen starken Reaktion zu veranlassen [vgl. auch neuerdings 
Hahn 8 )]. 

Tabelle V. 

Eosinophilie ohne Würmer. 


je 2 mal 16 mal (je 13,2%) mit 11% Eosinophilie 



14 

fr 

(11,6%) 

ff 

7% 

ff 


13 

ff 

(10,7%) 

ff 

10% 

ff 


10 

ff 

(8,3%) 

ff 

8%% 

ff 


9 

ff 

(7,4%) 

ff 

6% 

•f 


7 

« > 

(5,8%) 

ff 

14%) 

ff 


6 

ff 

(4,9%) 

ff 

13% 

ff 


5 

ff 

(4,1%) 

ff 

1 r:o 

10 /O 

ff 

je 2 mal 

4 

ff 

(je 3,3%) 

ff 

16 U. 

17% Eosinophilie 

3 

♦> >» 

3 

ff 

( „ 2,5%) 

ff 

12, 18 

u. 22% Eosinophilie 

0 

^ »» 

2 

ff 

(,, 1,7%) 

ff 

19 u. 

20% Eosinophilie 

4 

J* T ff 

1 

ft 

(,, 0,8%) 

ff 

21, 24, 27 u. 33% Eosinophilie 


Gerade aus diesen Gesichtspunkten heraus, die wir an unserem 
russischen Material weiter zu verfolgen gedenken, haben wir versucht, 
(‘inen Anhalt über die Beteiligung der einzelnen Wurminfektionen 
an der Eosinophilie zu gewinnen. Trichinose soll ja die höchsten Eosino¬ 
philiezahlen hervorrufen, und es könnte bei unserem wurmnegativen 
Material natürlich die Möglichkeit einer Trichineninfektion bestehen, 
doch schließen die fehlenden Krankheitserscheinungen und die Tat¬ 
sache der fast vegetarischen Kost diese spezielle Infektion aus. Ein Blick 
auf die Tab. VI und VII lehrt nun, daß die Asc-Infektionen an erster, 
in weiterem Abstand Tricho an zweiter und dann erst Ox an dritter 
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Stelle folgt, und daß die Mischinfektionen an Bedeutung für eine positive 
Eosinophilie nach unserem Material ganz zurücktreten. Dieser Befund 
scheint uns um so mehr von Wert zu sein, als bei Knaben und Mädchen 
sich das gleiche Bild ergibt. Immerhin haben wir in der Eosinophilie 
ohne Würmer einen Fingerzeig nach demjenigen Gebiet, auf dem mit 
Hilfe systematisch angewandten Blutbildes eine Reihe von Fragen zu 
lösen sind. Denn es war schon allein zeitlich nicht möglich festzustellen, 
auf welche Ursachen letzten Endes die Eosinophilie zurückzuführen 
ist, ob Schädigungen (überstandene Infektionskrankheiten, ob welche 
und noch vorhandene schlechte Ernährung, Toxine) oder nervöse, 
familiäre oder konstitutionelle Disposition daran schuld seien 18 ). 


Tabelle VI (Mädchen). 

Verteilung der Eosinophilieprozente auf einzelne Wurminfeldionen. 


Eosin. 

% j! 

Asc 

Tricho 

Ox 

Taen 

Asc + 
Tricho 

Asc + 

! Ox 

Asc + 
Taen 

Ox + 
Taen 

Asc -f Tr 
+ Ox 

6 I 

6 

_ ! 

_ 

_ 
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— 

— 

_ 

_ 

7 ■ 

3 

4 

— 

— 

— 

1 

1 

1 

— 

8 

3 

• i 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

9 

3 


1 

— 

— 

2 

— 

— 

1 

10 

4 

— 
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— ! 

2 

— 

— 

— 

11 

3 

1 1 

l 

— 

— ! 

! — 

— 

— 

—. 

12 

4 

i ! 

— 

1 

i 

i 

— 1 

— 

— 

13 

— 

3 

1 

— 

— 

1 

__ 

— 

— 

14 

3 

— I 

— 

— 

— 

_ 

— 

— 

— 

15 

1 

— 


— 


— 

— 

— 

— 

16 

1 

— 

1 

— 

1 

— 

—- 1 

— 

— 

17 

3 

— 

— 

— ! 

! — 

— 

— 

— 

— 

18 

2 





— 

— ; 

— 1 

— 

19 | ! 

2 

— 

i 


— 

— 

— 

— 

— 


Tabelle VII (Knaben). 


Eosin. 

0 / 

o 

6 

7 

8 
9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 
17 
19 
23 
26 


Asc 


1 

5 

2 

5 

2 

5 

3 

3 

1 

3 

1 


Tricho Ox j Taen 

I 


2 

4 


3 — 


1 — — 


1 Asc + 
Tricho 


Asc + 
Ox 


Asc + 
Taen 


Ox + 
Taen 


Asc + Tr| 
+ Ox | 


Taen 
+ Tr 


Ox 
+ Tr 


1 — 


i 1 r i i 


l 

l I — 

l — 
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Neben dieser Eosinophilie bot das Blutbild die Zeichen einer be¬ 
sonders hohen Lymphocytose. Wir buchten bei 60,8% = 158 Kinder 
unter 260, bei denen statt 32—36% als normal geltende Zahlen solche 
von 40% — als Grenze der Norm anzusehen — aufwärts notiert wurden. 
Tab. VIII gibt hierüber Auskunft. 


Tabelle VIII. Lymphocytose. 

Unter 260 ausgezählten Präparaten waren 168 = 60,8% mit Lymphocytosen- 

werten über 40%. 


17 mal 

(10,8%) mit 45% 


16 

>» 

(10,1%) 

99 

42% 


15 

99 

(9,5%) 

99 

40% 


14 

99 

(8,9%) 

99 

48% 


je 2 mal 13 

99 

(je 8,3%) 

99 

43 u. 

46% 

„ 2 „ 11 

99 

(.. 7 %) 

99 

41 u. 

47% 

9 

9t 

(5,6%) 

99 

50% 


6 

9t 

(3,8%) 

99 

51% 


je 2 mal 5 

99 

(je 1,9%) 

99 

53 u. 

57% 

„ 2 „ 4 

99 

< „ 2,5%) 

99 

49 u. 

52% 

„ 2 „ 3 

99 

( „ 1,9%) 

99 

55 u. 

58% 

2 

99 

(1.4%) 

99 

59% 


jo 2 mal 1 

99 

(je 0,6%) 

99 

62 u. 

65% 


Die Auswertung des weißen Blutbildes, Neutrophile und Mono- 
nucleäre betreffend, konnte bei dem bunt zusammengewürfelten Kinder¬ 
material sonst keine befriedigenden Ergebnisse zeitigen. Denn ist bei 
Kindern in der Deutung der Befunde immerhin einige Zurückhaltung 
geboten, so war diese hier noch mehr gerechtfertigt. Aus dem Munde 
der Waisen anamnestisch herauszubekommen, welche und ob überhaupt 
Krankheiten durchgemacht waren, blieb unmöglich. Doch haben wir 
manche Fingerzeige aus den Blutbildern erhalten, die uns bestimmte 
Richtungen wiesen. So führen wir von den weißen Zellen nur die Zahlen 
über die großen Mononucleären an, deren Verhalten höchstwahr¬ 
scheinlich mit der Helminthiasis in Zusammenhang steht, als „Begleit¬ 
symptom“, wie Schilling (1. c. S. 111) meint. So fanden sich 41 
= 15,8% unter 260 ausgezählten Präparaten mit einer Vermehrung 
über die Norm — diese mit 8% angenommen. In einzelnen: 


9% bei 12 Kindern = 29,3% 

10% „ 7 „ =17% 

11% „ 13 „ =31,7% 

12% „4 „ = 9,8% 

13% „ 1 „ = 2,4% 

14 . 0 , •> _ 4 00 

15% „ 2 „ = 4,9% 


Diese Zahlen bis 15%, höhere wurden nicht notiert, sind verhältnis¬ 
mäßig niedrig, sie gev innen jedoch, verglichen mit einer gleichzeitig vor¬ 
handenen Eosinophilie und Helminthiasis, an Wert. So zeigte sich, 
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daß durchweg mit verschwindenden Ausnahmen Eosinophilie + Mono- 
cythose bestand, in 27 = 65,9% mit positivem Wurmbefund verge¬ 
sellschaftet, während in 14 = 34,1% der Stuhl negativ war. Die Be¬ 
teiligung der einzelnen Infektionen war: 

18 mal Asc, 

je 2 mal Ox, Tricho, Taen, Asc -f- Tricho, 

1 mal Asc + Tricho, 

14 mal negativ. 

Zusammenfassung. 

1. Vergleichende Stuhluntersuchungen bei Moskauer Kindern auf 
Helminthen mit 3 verschiedenen Methoden (ohne Anreicherung, mit 
Anreicherung nach Füllebom und Telemann) ergab folgendes: 

a) Die Füllebomache Anreicherung mit konzentrierter Kochsalz¬ 
lösung brachte uns 15,7% mehr positive Stuhlbefunde zum Vorschein 
als die einfache Stuhluntersuchung ohne Anreicherung; 

b) in 25,8% wurden gänzlich negative Resultate durch Füllebom 
positiv. 

c) in 17,9% wurden Ergebnisse, die ohne Anreicherung bereits 
positiv waren, durch Füllebom verfeinert, am meisten erzielten wir mehr 
positive Befunde an Oxyuris, dann Trichocephalus und Taenien; 

d) das Resultat der Anreicherung nach Telemann stimmte in 95,7 % 
mit demjenigen nach Füllebom überein. 

2. Bei Knaben und Mädchen lautet in den beiden ersten Lebens¬ 
jahrfünften die Infektionsformel Ascaris, Trichocephalus, Oxyuris, 
im 3. Jahrfünft Ascaris, Oxyuris, Trichocephalus. 

3. Die Blutbefunde zeigten dieses Bild: 

a) Von 878 untersuchten Kindern waren 336 = 38,3% eosinophil¬ 
positiv und 542 — 61,7% eosinophil-negativ; in 42,6% bestand Eosino¬ 
philie ohne Würmer (trotz Anreicherung nach Füllebom ); 

b) bei Kindern, von denen Blutpräparate ausgezählt wurden, waren 
60,8% mit Lymphocythosenzahlen über 40%. 


Literaturverzeichnis. 
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klinische Verwertung. 2. Aufl. 1922. — 18 ) Schwarz, Blutuntersuchungen bei 
Bleikrankheitsverdächtigon. Med. Klinik 1921, Nr. 22. — 19 ) Schwarz , Zur Blut¬ 
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Zur Frage der Neurovaccine und Hodenvaccine. 

Von 

Dr. mod. H. A. Gins und Dr. med. C. Krause, 

Assistent am Institut. 

Den empfindlichen Mangel an näheren Kenntnissen über die morpho¬ 
logischen Eigenschaften bei den sog. filtrierbaren Virusarten hat man 
von jeher durch ein um so genaueres Studium ihres biologischen Ver¬ 
haltens etwas auszugleichen versucht, in der richtigen Erkenntnis, 
hieraus unter Umständen Rückschlüsse auf die zu einer evtl. Züchtung 
einzuschlagenden Mittel und Wege ziehen zu können. Es handelte sich 
dabei in erster Linie darum, die Beziehung der betreffenden Virusart 
zu bestimmten Organen bzw. den Abkömmlingen eines bestimmten 
Keimblattes aufzuklären. Die Frage der Neurovaccine gehört hierher, 
ebenso die nach den Existenzbedingungen der Vaccine im Hoden. 

Calmeite und Gu&rin (1901) injizierten zum ersten Male gelegentlich 
ihrer Untersuchungen über den Eintritt der Immunität Vaccine unter 
die Dura mater und direkt in das Gehirn von Kaninchen, um, wie sie 
angeben, die virulenten Elemente außer Bereich der Leukocyten zu 
setzen. Sie stellten fest, daß die Cerebrospinalflüssigkeit am 4. Tage 
p. i. nicht infektiös, Gehirnstückchen dagegen infektiös waren. Am 
7. Tage nach der intracerebralen Infektion gelang die Übertragung 
auf ein zweites Tier nicht mehr; das Gehirn hatte seine Infektiosität 
verloren. Allgemeine Immunität wurde, wie bei subcutaner Infektion, 
am 6. Tage p. i. beobachtet. Von tödlichen Ausgängen wird nicht be¬ 
richtet. Die Versuche Calmeltes und Guerins wurden von Marie (1920) 
wieder aufgenommen. Die Beobachtungen lauteten jedoch etwas 
anders. Marie injizierte in das Gehirn von 2 kg schweren Kaninchen 
V 10 ccm einer frischen Rohstoffemulsion. Die Infektion gelang regel¬ 
mäßig, und unter zunehmenden allgemeinen Krankheitserscheinungen 
(Temperaturanstieg) und nervösen Störungen (paralytische Symptome) 
trat immer in 5 —8 Tagen der Tod ein. Defibriniertes Blut des intra¬ 
cerebral infizierten Tieres, einem zweiten Kaninchen ins Gehirn gespritzt, 
rief keine Reaktionen hervor, wohl aber gelang eine serienweise Über¬ 
tragung mit Gehirn, Gehimfiltrat (Chamberland L. Nr. 1 und 2) und 
auch mit Rückenmark selbst der caudalen Abschnitte. Die Frage trat 
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in ein neues Stadium durch Levaditi und Nicolau (1921), die Gebrauchs¬ 
glycerinlymphe zur Reinigung von den anhaftenden Begleitbakterien 
erst in den Hoden eines Kaninchens injizierten und von dort aus in das 
Gehirn eines nächsten Tieres übertrugen. Durch die Hodenpassage 
sollte zugleich eine leichtere Anpassung der dermalen Vaccine an das 
Gehirn erzielt werden. Die Infektion verlief hier regelmäßig bei einer 
Dosis von 0,2 ccm in 4—6 Tagen tödlich. Auch ihnen gelang die Weiter¬ 
impfung von Gehirn zu Gehirn in mehr als 100 Passagen bei voller Er¬ 
haltung der Virulenz. Allerdings betrugen die Impferfolge bei Erst¬ 
impflingen nur 71%, nach Jancou 70%. Levaditi und Nicolau sahen in 
diesem Verfahren einen praktischen Weg zur Gewinnung keimfreier 
Lymphe, da die infektiöse Gehirnsubstanz sich ständig frei von sekun¬ 
dären Keimen erwies. Hierzu ist zu bemerken, daß bereits Calmette 
und Ouerin sowie Marie auf die Sterilität des vaccinierten Gehirns 
4—6 Tage p. i., selbst bei direkter Injektion von Vaccine ins Gehirn, 
hingewiesen hatten. Nach Marie vollzieht das Gehirn eine Reinigung 
von den sekundären Keimen. Was die Hodenpassage anbetrifft, so 
hatte Noguchi (1915) zum ersten Male Vaccine (mit Äther gereinigte 
Lymphe) in den Hoden von Kaninchen injiziert, und von hier in 60 Ge¬ 
nerationen von Hoden zu Hoden weitergeführt. Nach anfänglicher 
Abschwächung der Virulenz wurde von der 10. Passage ab Konstanz 
erzielt. Das Virus reicherte sich bis zum 4. Tage im Hoden fortlaufend 
an, hielt sich bis zum 8. Tage stationär und verschwand allmählich 
bis zum Ende der 5. Woche. Zu gleichen experimentellen Resultaten 
gelangten Harde und Condrea (1922). Die Versuche Levaditis und 
Nicolaus andererseits wurden von Condrea ebenfalls aufgenommen. 
Nach diesem Autor vermag die Hodenimpfung eine Bakterienreinigung 
frischer Lymphe und auch Glycerinlymphe nicht zu bewerkstelligen; 
die auf diese Weise infizierten Kaninchen starben regelmäßig an einer 
septischen Orchitis, wenn auch daneben eine spezifische vaccinale 
Affektion des Hodens einherging. Von den intracerebral mit: 1. frischer 
Lymphe, 2. Glycerinlymphe, 3. frischer, 15 Min. mit Äther vorbehandelter 
Lymphe und 4. Hodenvaccine infizierten Kaninchen starben alle in 
4—12 Tagen bei bakterienfrei befundenem Gehirn und Liquor an einer 
spezifischen vaccinalen Erkrankung, die mit Material 1 und 2 infizierten 
in der Regel unter den Erscheinungen einer purulenten Menigitis inner¬ 
halb 4—5 Tagen. Der spezifische Charakter der Gehirnaffektion soll 
namentlich durch Zelleinschlüsse zum Ausdruck kommen, die den Guar- 
nierikörperchen der Hornhaut identisch sind. Die wichtigsten Krank¬ 
heitssymptome sind: Temperaturanstieg 24 Stunden p. i. auf 40—41°, 
allgemeine Schwäche vom 4. Tage ab, Lähmungen, blutiger Harn. 
Bei der Sektion findet man interstitielle Nephritis mit zelliger Infil¬ 
tration und perivasculären Hämorrhagien. Die Möglichkeit einer 
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serienweisen Übertragung von Gehirn zu Gehirn wird auch von Condrea 
bestätigt. Bei der ersten Passage sinkt jedoch die Virulenz und erreicht 
erst bei der 3. Passage ihren Höhepunkt, um dann fortzubestehen. 

Bei der großen Übereinstimmung, die das Meerschweinchen bei 
der Cornea- und der Hautinfektion mit Vaccine, desgleichen hinsichtlich 
der Vaccineimmunität mit dem Kaninchen zeigt, lag es nahe, zu prüfen, 
ob die Beobachtungen der genannten Autoren über Neuro- und Hoden¬ 
vaccine des Kaninchens auch am Meerschweinchen eine Bestätigung 
finden. Bisher hat nur Harde*) (1915) unter 5 Fällen einmal im Hoden 
in vivo beim Meerschweinchen eine Anreicherung des Vaccinevirus erzielt. 

Wir gingen bei unseren Versuchen in folgender Weise vor: Es wurden 
4 Versuchsreihen angesetzt, von denen sich Reihe 1 und 2 nur durch 
die gewählten Konzentrationen ein und desselben Ausgangsmaterials 
(Glycerinlymphe von hoher Virulenz) bei gleichbleibendem Infektions¬ 
modus (nach einmaliger Hodenpassage Verimpfung von Gehirn zu 
Gehirn) unterschieden. Für Versuchsreihe 3 wurde frischer, möglichst 
steril entnommener Blaseninhalt aus den Impfpocken eines Kindes 
gewählt und unter Umgehung der Hodenpassage direkt ins Gehirn 
eines Meerschweinchens injiziert. Reihe 4 diente gewissermaßen als 
Kontrolle, indem nach Hodeninfektion einerseits und Gehiminfektion 
mit einem dritten hochvirulenten Ausgangsmaterial (frischer Rohstoff) 
andererseits eine Prüfung auf Immunität der Cornea und Haut vor¬ 
genommen wurde. Die Übertragung von Tier zu Tier erfolgte ent¬ 
sprechend den Erfahrungen über Entwicklung der Pockenpusteln in 
der Haut und auch denen Noguchis über Gehirninfektion des Kaninchens 
mit Vaccine immer in einem Zeitraum von 4 zu 4 Tagen und ging Hand 
in Hand mit einer Prüfung des jeweiligen Materials auf Infektiosität 
an der Cornea unter histologischer Kontrolle. Soweit Rohstoff oder 
Glycerinlymphe zur Verwendung kam, handelte es sich um frische, in 
mehrfachen Versuchen am Meerschweinchen und Kaninchen als hoch¬ 
virulent erwiesene Vaccine. Die intracerebrale Infektion wurde in der 
Weise ausgeführt, daß dicht neben der Mittellinie auf der Höhe der 
.Schädelwölbung und einer Linie, die ungefähr die vordere Ohrenkante 
tangiert, eine zirka 5 mm große Öffnung trepaniert und 0,1—0,2 ccm 
einer im Mörser unter sterilen Kaute len hergestellten Suspension in 
die Großhirnrinde unter mäßigem Druck injiziert wurde. Die Tiere 
vertragen diesen Infektionsmodus an sich ohne Störung, vorausgesetzt, 
daß das Impfmaterial genügend fein verrieben wird und keine Stich¬ 
verletzung lebenswichtiger Zentren namentlich bei Bewegung des 
Tieres eintritt, die immer unmittelbar nach der Injektion zum Tode 
unter schweren nervösen Erscheinungen führt. 

*) Die Arbeit war leider im Original nicht zugänglich. Zitiert nach Ann. 
de l’inst. Pasteur. 
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Die Versuche gestalten sich wie folgt: 

Versuchsreihe 7. M. 628 wird in linken Hoden 0,2 ccm einer Glycerin-Lymphe¬ 
verdünnung 1 : 100 injiziert. 4 Tage p. i. wird das Tier getötet, infizierter Hoden 
entnommen — Hoden ist makroskopisch unverändert — im Mörser mit der gleichen 
Gewichtsmengo physiologischer Kochsalzlösung fein verrieben und: 


A. I. M. 490 intracerebral ; 4 Tage p. L 
wird M. 490 getötet, Gehirn in toto 
herausgenommen und mit gleicher 
Gewichtsmenge physiol. Kochsalz¬ 
lösung fein zermörsert. Mit der 
Suspension wird: 

A. II. M. 384 intracerebral; 4 Tage p. i. 
wird M. 384 getötet, Gehirn wie 
oben im Mörser fein verrieben und: 

A. III. a) M. 394 intracerebral mit 
unverdünnter Gehirnaufschwem¬ 
mung infiziert. 14 Tage p. L wird 
M. 394 cutan mit frischer Rohstoff¬ 
emulsion 1 : 10 infiziert. Am 3. Tag 
p. i. heftige spezifische Pustelbil¬ 
dung. 

b) M. 452 intracerebral in Ver¬ 
dünnung 1 : 500 infiziert. 4 Tage 
p. i. wird Tier getötet. Mit Gehim- 
emulsion (Verdünnung 1 : 10) wird: 

A. IV. M. 663 intracerebral; 4 Tage 
p. i. wird M. 663 getötet. Mit Ge- 
himemulsion wird: 

A. V. M. 671 intracerebral, Verdün¬ 
nung 1 : 10, infiziert. 


B. I. M. 421 comeal infiziert; unspezi¬ 
fische (traumatische) Reaktion, die 
am ersten Tage p. i. in Form einer 
Trübung auftritt, dann aber schnell 
abklingt. Im Corneaepithel des am 
3. Tage p. L entnommenen Auges 
keine Guameri-K. nachweisbar. 

B. II. M. 424 comeal infiziert; un- 
spezifische Trübung, keine G. K. 

B. III. M. 409 comeal rechts mit un¬ 
verdünnter Gehiraaufschwemmung 
links in Verdünnung 1 : 500 infi¬ 
ziert. Keine spezifische Reaktion, 
keine G. K. 


B. IV. M. 670 comeal infiziert; keine 
spezifische Reaktion. 

B. V. M. 683 comeal infiziert; keine 
spezifische Reaktion. 


Versuchsreihe 2 . M. 348 wird in rechten Hoden mit 0,2 ccm einer Glycerin- 
Lymphe-Verdünnung 1 : 25 infiziert. Am folgenden Tage leichte entzündliche 
Anschwellung. 4 Tage p. i. wird M. 348 getötet, infizierter Hoden herausgenommen, 
— makroskopisch keine Veränderungen — und 1 / 2 g Hodensubstanz mit gleicher 
Menge physiologischer Kochsalzlösung und lV 2 g Glycerin zu einer Emulsion im 
Mörser verrieben. 


A. I. a) M. 378 wird mit einer Verdün¬ 
nung 1 : 500 dieser Emulsion intra- 
cerebral infiziert. 4 Tage p. i. wird 
M. 378 getötet, eine nahe der Injek- 
tionsstello entnommene Scheibe von 
dom Gehirn in Sublimatalkohol für 
histologische Untersuchung einge¬ 
legt, der Rest = 1,2 g zu Emulsion 
wie bei M. 348 verrieben. 


B. I. a) M. 608 wird comeal infiziert, 
rechts mit unverdünnter Hoden¬ 
emulsion, links mit einer Verdün¬ 
nung 1 : 500. Keine spezifische 
Reaktion, keine G. K. 
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(A. II) M. 417 wird intracerebral mit 
Verdünnung 1 : 500 der Emulsion 
M. 378 infiziert. 4 Tage p. i. wird 
M. 417 getötet, Gehirn im Mörser 
zur Emulsion verrieben. Hiermit 
wird: 

(A. III.) M. 664 intracerebral infiziert. 
17 Tage p. i. wird M. 674 mit kon¬ 
zentrierter Glycerinlymphe cutan 
infiziert; am 4. Tag typische starke 
Pockenbildung. 

A. I. b) M. 496 wird mit 0,1 ccm un¬ 
verdünnter Hodenemulsion M. 348 
intracerebral infiziert. 4 Tage p. i. 
wird M. 496 getötet, vom Gehirn 
eine nahe der Injektionsstelle ent¬ 
nommene Scheibe zur histologischen 
Untersuchung in Sublimat-Alkohol 
eingelegt, der Rest mit der gleichen 
Menge physiologischer Kochsalz¬ 
lösung verrieben. 

A. II. M. 628 wird mit Gehimemul- 
sionsverdünnung 1 : 500 intracere- 
bral infiziert. 


(B. II.) M. 62 und M. 621 werden cor- 
neal infiziert. Rechts mit unver¬ 
dünnter Gehimemulsion M. 378, 
links in Verdünnung 1 : 500. Keine 
spezifischen Veränderungen. 

(B. III.) M. 387 coraeal infiziert; rechts 
unverdünnt, links in Verdünnung 
1 : 100, keine spezifischen Reak¬ 
tionen. 


B. II. M. 618 wird corneal infiziert, 
rechts unverdünnt, links 1 : 500, 
keine spezifische Reaktion. Keine 
G. K. 


Versuchsreihe 3. M. 682 wird 0,2 ccm einer 100 fachen Verdünnung frischen 
Pockenblaseninhaltes vom Kind intracerebral injiziert. Keine Reaktion. Lymphe¬ 
aufschwemmung steril. 4 Tage p. i. wird M. 682 getötet, Gehirn zur Hälfte für 
die histologische Untersuchung eingelegt, zur anderen Hälfte mit 2 ccm physiolo¬ 
gischer Kochsalzlösung zur Emulsion verrieben. Es werden infiziert: 


A. I. M. 695 mit Gehirnemulsion M. 682 
1 : 10 verdünnt intracerebral. 4 
Tage p. i. wird M. 695 getötet, Ge¬ 
hirn fein verrieben (Gehimbrei bak¬ 
terienfrei) und: 

A. II. M. 707 intracerebral (Verdün¬ 
nung 1 : 5) infiziert. 


B. I. M. 235 corneal rechts unverdünnt, 
links in Verdünnung 1 : 500; keine 
spezifische Reaktion, keine G. K. 


B. II. M. 701 corneal links unverdünnt, 
rechts mit Verdünnung 1 : 50 infi¬ 
ziert; keine spezifische Reaktion, 
keine G. K. 


Versuchsreihe 4. M. 704 erhält 0,1 ccm einer frischen Rohstoffemulsion (1 : 50) 
verdünnt intracerebral. Keine Reaktionen. Nach 4 Wochen wird das Tier cutan, 
3 Tage danach an der linken Cornea mit unverdünnter Glycerinlymphe infiziert. 
An der Haut Pustelbildung am 3. Tage p. i. beginnend, dann zunehmend und vom 
5. Tage abklingend, im ganzen gegenüber Kontrolle M. 753 schwächerer Ausbruch. 
An der Cornea spezifische Reaktionen mit zunehmender Trübung am 1. Tage p. i. 
und Guamerikörperbüdung. 

M. 703 erhält 0,2 ccm derselben frischen Rohstoffemulsion in den linken 
Hoden injiziert. Keine Reaktionen zu beobachten. Nach 4 Wochen wird M. 703 
in gleicher Weise wie M. 704 cutan und nach weiteren 3 Tagen an der linken Cornea 
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infiziert. Hautreaktionen wie bei M. 704 verlaufend mit beginnender Pocken¬ 
bildung am 2. Tage p. i.; Comeareaktion typisch positiv. 

M. 753 (Kontrolle) wird cutan mit gleicher Glycerinlymphe wie M. 704 und 
M. 703 an der Haut und 3 Tage später an der Hornhaut infiziert. In der zeitlichen 
Entwicklung der Haut- und Corneareaktion besteht gegenüber M. 703 und M. 704 
kein Unterschied, die Pockenbildung ist jedoch etwas heftiger, die Pocken selbst 
größer und zahlreicher. 

Die Versuche zeigten zunächst einmal, daß die Tiere die intracere¬ 
brale wie auch die Hodeninfektion mit Glycerinlymphe, frischem Roh¬ 
stoff und frischer (Kinder)-Lymphe reaktionslos überstanden. Todes¬ 
fälle infolge der Vaccineimpfung wurden niemals beobachtet, auch keiner¬ 
lei klinische Erscheinungen. Ein Tier erlag nach Hodeninfektion mit 
frischer Rohstoffemulsion (1:10) verd. einer septischen Peritonitis, 
die jedoch auf technischen Fehler bei der Injektion (zu starker Druck, 
und daher Platzen der Hodenwand und des serösen Überzuges) zurück¬ 
zuführen war. Mit diesen Befunden stimmen die dauernd negativen 
Reaktionen der Comeaimpfung und auch die negativen histologischen 
Befunde an Gehirn und Hoden überein. Auch nach der 1. Passage, 
also 4 Tage p. i., war Virus weder im Hoden noch im Gehirn nachzuweisen, 
einerlei welches Infektionsmaterial verwendet wurde. Von einer An¬ 
reicherung des Infektionstoffes im Hoden oder Gehirn kann demnach 
beim Meerschweinchen ebensowenig die Rede sein wie von einer An¬ 
passung der Vaccine durch die Hodenpassage an das Gehirn. Der Meer¬ 
schweinchenorganismus ist vielmehr in der Lage, sich des Vaccinevirus 
bei intracerebraler und Hodeninfektion innerhalb kurzer Zeit zu ent¬ 
ledigen. Hinsichtlich der Hodeninfektion finden diese Verhältnisse ihr 
Analogon bei der Maul- und Klauenseuche, wo durch den Hoden eine 
weitgehende Abschwächung des Virus erfolgt, die in wenigen Passagen, 
unter Umständen der zweiten, bereits bis zum Absterben des Virus 
fortschreitet. (Vgl. die nachstehende Mitteilung.) 

Ob die Abtötung des Vaccinevirus durch das Hoden- bzw. Gehirn¬ 
parenchym selbst erfolgt oder durch eine verlangsamte Resorption 
mit erleichterter Neutralisation durch den Gesamtorganismus vermittelt 
wird, ist vorläufig mit Sicherheit nicht zu entscheiden. Tatsache bleibt, 
daß die Cornea nach Gehirn- und Hodeninfektion keine Immunität 
zeigte (M. 664, M. 394, M. 704, M. 703), die Haut ebenfalls keine, we¬ 
nigstens keine absolute, daß ferner histologisch keinerlei Abwehr¬ 
reaktionen, wie sie von Levaditi beschrieben worden sind, festzustellen 
waren. Immerhin spricht der Umstand, daß die Kontrolle in der Ver¬ 
suchsreihe stärker erkrankte als die durch Gehirn bzw. Hodenimpfung 
vorbchandelten Tiere für die Möglichkeit einer gelinden generellen 
Infektion mit anschließender schwacher Immunität, die jedoch leicht 
durchbrochen werden kann. Für diese graduellen Abstufungen bietet 
allerdings die Meerschweinchenhaut kein sicheres Reagens. Vergleicht 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Zur Frage der Neurovaccine und Hodenvaccine. 


161 


man unsere Befunde am Meerschweinchen mit denen der anderen 
Autoren am Kaninchen, so ergeben sich erhebliche Verschiedenheiten, 
die bei dem sonstigen übereinstimmenden Verhalten der beiden Tier¬ 
arten gegenüber dem Vaccinevirus wundernehmen. Da Noguchi (1915) 
die Viruszüchtung auch in dem Hoden einiger junger Bullen gelang, 
so sind wir gezwungen, dem Meerschweinchen eine Sonderstellung in 
dieser Hinsicht einzuräumen, die zum Teil der Ausdruck einer ge¬ 
ringeren Empfänglichkeit für das Vaccinevirus sein dürfte. 

Zusammenfcissung. 

1. Beim Meerschweinchen gelingt es weder eine spezifische Er¬ 
krankung des Hodens noch des Gehirns durch Infektion mit frischer 
Lymphe, Rohstoff oder Glycerinlymphe zu erzeugen. 

2. Das injizierte Virus ist nach 4 mal 24 Stunden im Hoden oder 
Gehirn nicht mehr nachzuweisen. 

3. Infektion des Hodens oder des Gehirns mit Vaccine hinterläßt 
keine deutliche Immunität der Cornea oder Haut. 

4. Hodenpassage ist ohne Einfluß auf die Gehirninfektion. 
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Meerschweinchenhoden und Maul- und Klanenseucheinfektion. 

Von 

Dr. med. vet. Curt Krause, 

Assistent. 

Der Charakter der experimentellen Infektion, sei es spontan oder 
nicht spontan erkrankender Tiere, mit dem Virus der Maul und Klauen¬ 
seuche wird, abgesehen von der Menge, der Virulenz des Erregers, der 
individuellen Disposition und dem Grad der ausgelösten organischen 
Veränderungen, nicht unwesentlich auch von der Art der Eintritts¬ 
pforte bestimmt. Nosotti z. B. hatte auf diesem, allerdings viel zu la¬ 
bilen Faktor ein ganzes Schutzimpfungsverfahren aufgebaut, indem er 
Aphtheninhalt subcutan injizierte und unbestreit bar in einer großen Zahl 
der Fälle eine Erkrankung mit nachfolgender Immunität ohne voran¬ 
gegangene aphthöse Veränderungen hervorrufen konnte. Zu ähn¬ 
lichen Resultaten kamen Nocard bei Enterinfektion von Kühen, Hob- 
rnaier, Groth, Kitt und Kögel bei der intracutanen Einverleibuug des 
Virus bei Ratten, Meerschweinchen, Kaninchen, Ziegen. Es sind im 
wesentlichen zwei Momente, welche für diese Reaktion von ausschlag¬ 
gebender Bedeutung sind, erstens die nach Lage und Gefäßversorgung 
des Organes unterschiedlichen Resorptionsverhältnisse und zweitens 
die organcelluläre spezifische Einstellung auf das Virus. Jene finden 
ihren Ausdruck mehr in der Inkubationsdauer, diese dagegen vor¬ 
wiegend in dem Einfluß auf den Grad und die Form der Erkrankung 
selbst. 

Nachdem bereits früher Lippschütz auf die Beziehungen zwischen 
einzelnen filtrierbaren Virusarten und bestimmten Geweben wohl nach¬ 
drücklich, aber mehr auf Grund von Analogieschlüssen hingewiesen 
hatte, eröffneten die neueren Arbeiten Noguchis (1915), Hardcs (1915), 
Lemditis und Nicolam (1921/23) und Condreas (1921) genauere Ein¬ 
blicke in diese Affinitäten. Die Autoren gingen dabei von der Vaccine 
aus und fanden ganz kurz gesagt, daß in dem ektodermalen Hoden- 
und Gehirnparenchym von Kaninchen, bzw. Bullen und Meerschwein¬ 
chen ein Wachstum des dermotropen Vaccinevirus in analoger Weise 
erfolge wie in der äußeren Haut. Levaditi und Nicolaus gründeten im 
wesentlichen hierauf ihre Theorie von den mesodermalen und ekto¬ 
dermalen Virusarten bzw. Infektionen, wobei letztere durch engere 
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Beziehungen zu drei Territorien: Haut, Cornea und zentralem Nerven¬ 
system charakterisiert sein sollten. Gins und Krause (vgl. vorstehende 
Arbeit) prüften die Angaben über Gehirn- und Hodenvaccine am Meer¬ 
schweinchen, welchem Gins als ziemlich gleichwertiges Versuchstier 
in die Vaccinetechnik größeren Eingang verschafft hatte, nach, fanden 
jedoch bei dieser Tierart völlig andere Verhältnisse. Meerschweinchen¬ 
hoden und -gehim verhielten sich gegenüber reiner boviner, humani¬ 
sierter Vaccine uud Glycerinvaccine refraktär; am 4. Tage p. i. war 
kein Virus mehr durch Corneaimpfung nachzuweisen, es fehlten auch 
die von allen anderen Autoren bei den Kanincheninfektionen angeführten 
„spezifischen“ entzündlichen Gewebsreaktionen und letalen Ausgänge. 
Dieses eigentümliche abweichende Verhalten des Meerschweinchens 
forderte zu einer vergleichenden Untersuchung bei dem etwas ver¬ 
wandten Maul- und Klauenseuchevirus heraus. 

Injiziert man ca. 0,2 ccm frischen, 1:10 bis 1:50 verdünnten oder auch 
unverdünnten Aphtheninhalts in einen oder beide Hoden von Meer¬ 
schweinchen, so tritt in einer Reihe von Fällen ebenso wie bei intra¬ 
venöser Infektion innerhalb von 1 x 24 Std. bis 2 X 24 Std. eine All¬ 
gemeinerkrankung mit Blasenausbruch an Zunge und Pfoten ein. 
Daran ändert sich meistens auch nichts, wenn man 1 x 24 Std. p. i. 
zu einer Zeit, wo unter Umständen die Infektion noch latent ist, den in¬ 
fizierten Hoden herausnimmt. Die Infektion ist in keiner Weise auf 
den Hoden beschränkt geblieben; im Gegenteil! Prüft man solche bis 
2 x 24 Std. p. i. exstirpierten Impfhoden auf ihre Infektiosität durch 
plantare Inokulation, so erweist sich vielfach das Hodengewebe nicht 
mehr infektionstüchtig. Es muß demnach eine nahezu restlose Resorp¬ 
tion des Erregers in die Blutbahn und Beförderung an die Prädilektions¬ 
stellen der erstphasigen örtlichen Virusentwickelung erfolgt sein. An¬ 
dererseits läßt sich für das Hodenparenchym daraus der Schluß ziehen, 
daß es eine besonders günstige, dem ektodermalen Plantagewebe gleich¬ 
wertige Entwicklungsstätte nicht zu liefern vermag. Geht dieses auch 
schon, wenn auch unvollständig aus den Untersuchungen Gübels (1922) 
über die Aufenthaltsdauer in den inneren Organen des Meerschwein¬ 
chens hervor, so ließ sich ebenfalls hier an einer Reihe von Kontroll- 
tieren die Bestätigung dafür finden, indem z. B. die 2 x 24 Std. p. i. 
zugleich mit dem Beginn des Blasenausbruchs an Pfoten und Zunge 
nach cutaner Infektion herausgenommenen Hoden eine weitaus ge¬ 
ringere und später einsetzende Reaktion an der Planta auszulösen ver¬ 
mochten als das Blut desselben Tieres, wobei es noch nicht einmal fest¬ 
steht, wieviel bei dieser Reaktion auf das Konto des virushaltigen Blutes 
in dem Organ zu setzen ist und wieviel auf dasjenige des Gewebes selbst. 

Dieser Verlauf der Hodeninfektion ist jedoch keineswegs die Regel 
und zum großen Teil dadurch bedingt, daß mit sehr massiven Dosen 
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gearbeitet wurde. Da die folgenden Versuche von prinzipieller Be¬ 
deutung sind, so sei im einzelnen auf sie eingegangen. 

Technische Vorbemerkung: Unter leichtem Daumendruck der linken Hand 
wird der Hoden durch den Leistenring in die sackartige Ausstülpung der Bauch¬ 
höhle geschoben, die äußere über dem Hoden stark gespannte Haut gut desinfiziert 
(Jodanstrich), unter Umständen an der Injektionsstelle vorher ein ganz kleiner 
oberflächlicher Scherenschnitt angelegt und die Spritze mit steriler, von allen etwa 
anhaftenden Lymphebestandteilen gründlich gesäuberten Kanüle unter kurzem, 
kräftigem Stich angesetzt. Die Exstirpation des Hodens erfolgt in der Weise, 
daß nach obiger Vorbehandlung durch einen ca. 1—2 cm langen Schnitt die äußere 
Haut durchtrennt, die Bauchhaut leicht geschlitzt, der vorquellende Hoden vor¬ 
gezogen und Gekröse mit Samenstrang und der zurückgeglittenen Bauchhaut fest 
abgeschnürt werden. Danach Abtrennung des Hodens und Hautnaht. 

Versuch 1. M. 668 erhält 0,2 ccm eines 10 fach verdünnten frischen Pfoten- 
aphthen-Inhalts in linken Hoden injiziert. 2 x 24 Std. p. i. generalisierte Aphthen¬ 
bildung. Impfhoden wird herausgenommen, im Mörser mit 1 ccm physiologischer 
Kochsalzlösung emulgiert und hiervon eine Verdünnung 1 : 500 und 1 : 10 her- 
gestellt. 

Von der Verdünnung 1 : 500 werden 0,2 ccm in den Hoden von M. 679 ver- 
impft und zugleich eine Kontrolle auf Infektiosität dieses Materials an M. 686 
plantar vorgenommen. Keine Blasenbildung, nur weißliche Säume um die Impf- 
striche. Das in den Hoden infizierte Tier M. 679 zeigt ebenfalls keine Krankheits¬ 
erscheinungen; wurde 4 Tage p. i. getötet. 

Von der Verdünnung 1 : 10 werden 0,1 ccm M. 681 in linken Hoden injiziert. 
Am 7. Tag p. i. zeigt das Tier eine querstreifige Erosion, Speichelfluß, schwache 
Blasenbildung an linker (!) Vorderpfote; Blut infektiös. Hinterpfoten ohne Aphthen 
auch an folgenden Tagen. 

Versuch 2 . M. 698 erhält 0,1 ccm einer Lymphe Verdünnung 1 : 50 in linken 
Hoden. Kontrolle in 2 X 24 Std. heftig erkrankt. Blutbefund nach 1 x 24 Std. 
negativ. Am 5. Tage finden sich auf der Zunge 2 kleine, bandartige, querver¬ 
laufende Erosionen; Blut zur selben Zeit virushaltig. An den Pfoten auch im wei¬ 
teren Verlauf keine Veränderungen. Am 31. Tag p. i. wird M. 698 plantar mit 
stark virulentem Material infiziert und erweist sich als immun. 

Versuch 3 . M. 727 werden 0,1 ccm frischer Lymphe 1 * 50 verdünnt in beide 
Hoden injiziert. 1 x 24 Std. p. i. wird der linke Hoden herausgenommen; 
er ist schwach infektiös. Äußere Krankheitserscheinungen treten nicht auf. Am 
4. Tag p. i. wird das Blut auf Virusgehalt geprüft, zeigt sich jedoch nicht infektiös. 
Nach fortlaufender Beobachtung wird das Tier 14 Tage p. i. an linker (!) Planta 
mit einer an Kontrolle stark wirksam befundenen Lymphe infiziert. Das Tier 
erweist sich ebenfalls als völlig immun. 

Versuch 4 J M. 698 werden 0,2 ccm einer 100fach mit physiologischer Koch¬ 
salzlösung verdünnten frischen Lymphe in linken Hoden injiziert; Kontrolle mit 
Blasenbildung am 2. Tage nach der cutanen Infektion erkrankt. Es treten keinerlei 
äußere Krankheitserscheinungen auf. Blut am 3. und 4. Tag p. i. nicht infektiös. 
Am 31. Tage p. i. bleibt das Tier gegen die cutane Inokulation einer an Kontrolle 
als wirksam erwiesenen Lymphe geschützt. 

Versuch 5. M. 706 werden 0,2 ccm einer zu 30 Teilen mit physiologischer 
Kochsalzlösung verdünnten frischen Lymphe in linken Hoden eingespritzt. In 
24 Std. p. i. starke aphthöse Zungen Veränderungen; Pfoten frei. Impfhoden 
wird herausgenommen, mit 1 ccm physiologischer Kochsalzlösung zur Emulsion 
verrieben, die Emulsion ca. 3 Min. scharf zentrifugiert und 0,25 ccm des über¬ 
stehenden Zcntrifugates in den rechten (!) Hoden (linker nur angestochen) von 
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M . 759, der Rest zur Prüfung auf Infektiosität auf die Sohlenfläche von M. 796 
verimpft. M. 796 erkrankt am 4. Tage p. L Blut des M. 706 ist ebenfalls zur Zeit 
der Hodenentnahme infektionstüchtig, wenn auch schwach (am 4. Tag p. i. die 
ersten Erscheinungen am Impftier). 

1 X 24 Std. nach der Infektion mit Hodenemulsion M. 706 wird der Impf- 
hoden von M. 759 herausgenommen, wie oben zur Emulsion zerrieben und 
0,2 ccm derselben in den linken Hoden, und 0,18 ccm in den rechten Hoden von 
M. 798 injiziert. Das Impfmaterial zeigt plantar auf M. 799 verimpft keine In¬ 
fektiosität (!). 

Bei M. 759 treten nach der Hodeninfektion mit dem virushaltigen Hoden¬ 
material Rrankheitserscheinungen nicht auf; kein Gewichtsverlust. 17 Tage p. i. 
wird es mit hochwirksamer Lymphe — Kontrolle zeigt Blasen 24 Std. p. i. — 
an beiden Hinterpfoten gleichstark infiziert. Das Tier erkrankt am folgenden 
Tage durch Blasenbildung auf der linken (!) Planta. 

M. 798, mit einem bei cutaner Inoculation nicht wirksamen Hodenmaterial 
in beide Hoden infiziert, zeigt am 6. Tage p. i. eine ganz flache quer über die Zungen¬ 
spitze verlaufende schmale Erosion. Das Blut ist zu dieser Zeit schwach virus¬ 
haltig — M. 804 erkrankt am 4. Tage p. i. — und ebenso der herausgenommene 
Hoden — M. 802 erkrankt am 3. Tage p. i. Sonstige spezifische Veränderungen 
der Maul- und Klauenseuche treten bei M. 798 nicht auf. Kein Gewichtsverlust. 
33 Tage p. L wird das Tier an beiden Sohlenflächen der Hinterpfoten gleichstark 
infiziert; am folgenden und nächstfolgenden Tage Blasenbildung lediglich auf der 
hodenexstirpierten, linken Seite. 

Mit je 0,25 ccm der Hodenemulsion 798 wird M . 803 in beide Hoden infiziert. 
Am 3. Tage p. L ist auf der Zungenspitze eine kleine, flache Erosion zu beobachten. 
Der linke Hoden wird zu dieser Zeit exstirpiert und zur Emulsion verrieben. Die 
Prüfung auf Infektiosität derselben fällt negativ aus. Je 0,2 ccm der Emulsion 
werden in die Hoden von M. 806 injiziert. M. 803 bleibt im übrigen unter Gewichts¬ 
konstanz gesund. 29 Tage p. i. erfolgt Untersuchung auf Immunität durch plan¬ 
tare gleichmäßige Infektion. Tier erkrankt am folgenden und nächstfolgenden 
Tage mit Aphthenbildung an der linken Hodenexstirpationsseite. Danach Gene- 
ralisation. 

Bei M. 806 sieht man am 7. Tage p. i. eine flache quer über das Vorderende 
der Zunge verlaufende Erosion; aphthöse Veränderungen treten im übrigen nicht 
auf. Am 7. Tage p. i. wird der linke Hoden herausgenommen und emulgiert. Die 
Emulsion ist plantar inoculiert infektionstüchtig — Blasenbildung am 2. Tage 
p. L —. Bei der Untersuchung auf Immunität am 22. Tage p. i. bleibt M. 806 
geschützt. Kontrolle erkrankt unter beginnender Blasenbildung am 2. Tage p. i. 

M. 816 erhält je 0,2 ccm der Hodenemulsion M. 806 in beide Hoden. Am 
5. Tage p. i. tritt eine flache Erosion am Vorderteil der Zunge auf. Das Blut er¬ 
weist sich zu dieser Zeit schwach infektiös; Impftier erkrankt am 5. Tage p. i. mit 
Aphthenbildung an der Zunge und erst am 6 .Tage p. i. an den Pfoten. Ebenso 
ist der herausgenommene linke Hoden schwach infektiös; Blasenentwicklung am 
Impftier beginnt am 4. Tage p. i. M. 816 bleibt von aphthösen Erscheinungen 
Willig frei und erweist sich bei der cutanen Impfprobe am 22. Tage p. i. sicher 
immun. 

M . 821 werden je 0,2 ccm der emulgierten Hodensubstanz von M. 816 in beide 
Hoden injiziert. Maul- und Klauenseucheerscheinungen treten nicht auf. Am 
5. Tage p. L wird das Blut auf Infektiosität geprüft; positive Reaktion am 2. Tage 
p. L Am 7. Tage p. i. Wiederholung; Blut ist nicht mehr infektiös. Am 7. Tage 
p. L wir d ferner der linke Hoden herausgenommen und zur Emulsion verrieben. 
Das Material erweist sich bei plantarer Verimpfung nur äußerst schwach infektiös; 
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die erste Blasenbildung erfolgt am 10. Tage p. i. an der Zunge. M. 821 selbst bleibt 
am 12. Tage p. L gegen die cutane Infektion immun; die Kontrolle erkrankt am 

2. Tage p. i. unter heftigen aphthösen Veränderungen. 

Mit der Hodenemulsion 821 werden M. 832 und M. 835, und zwar mit je 0,2 ccm 
pro Hoden infiziert. Spezifische Reaktionen bleiben aus. Am 5. Tage p. L Blut¬ 
untersuchung ganz schwach positiv; stark verlangsamte Blasenbildung mit Höchst¬ 
entwicklung am 8. Tage p. i. M. 832 wird 16 Tage p. L an beiden Sohlenflächen 
mit virulenter Lymphe infiziert. Im Gegensatz, zur Kontrolle bereits am folgenden 
Tage spezifische Frühreaktion, die jedoch nur zu einer äußerst geringgradigen 
Generalisation führt. 

Von M. 835 wird am 6. Tage p. L Blut entnommen und auf die Planta von 
M. 841 verimpft; Blasenausbruch erst am 9. Tage p. L, am 10. Tage p. L aphthöse 
Zungenveränderungen. Der am 6. Tage p. i. herausgenommene Hoden von M. 835 
ist nicht mehr infektionstüchtig. Am 14. Tage p. L wird das Tier auf Immunität 
geprüft. Auf der linken Hodenexstirpationsseite erfolgt Blasenbildung innerhalb 
1 X 24Std.; am folgenden Tage beginnende Generalisation. 

Aus den Versuchen ergibt sich zunächst einmal, daß die Meer¬ 
schweinchen die Hodeninjektion von Aphthenflüssigkeit auch ohne 
vorherige Filtration derselben anstandslos vertragen. Eine Reaktion 
des Hodengewebes ist so gut wie gar nicht beobachtet worden. Die 
Geschlechtsfunktionen waren nur vorübergehend gestört. Die histo¬ 
logische Untersuchung einiger innerhalb 1—7 X 24 Std. p. i. exstir- 
pierten Impfhoden ließ keinerlei reaktive Prozesse weder am Parenchym 
noch Interstitium erkennen. Die Befunde decken sich also hier voll¬ 
ständig mit den eingangs erwähnten nach Vaccineinfektion des Meer¬ 
schweinchens und lassen im Vergleich zu den degenerativ-entzündlichen 
Vorgängen an dem Planta- oder Zungenepithel schon von dieser Seite 
aus den Schluß zu, daß intensivere histobiologische Wechselwirkungen 
zwischen Virus der Maul- und Klauenseuche und ektodermalen Hoden- 
epithelien weder im progressiven noch regressiven Sinne bestehen können. 

Des weiteren zeigt sich indessen, daß es bei geeigneter Versuchstech¬ 
nik gelingt, auf dem Wege der Hodeninokulation eine so weitgehende 
Milderung des Krankheitsverlaufs zu erzielen, daß aphthöse Verände¬ 
rungen an Pfoten und Zunge gar nicht mehr auftreten oder lediglich 
in flachen, spezifischen Erosionen ihren Ausdruck andeutungsweise 
noch finden. Die Spezifität dieser Erosionen tut sich in dem Verhalten 
des Blutes kund, das gleichzeitig mit dem Auftreten derselben, also am 

3. —7. Tage, virushaltig und infektiös wird. Aus den Versuchen 1—4 na¬ 
mentlich ist zu entnehmen, daß die Abschwächung der Infektion bis zu 
einem gewissen Grade mit einer geringeren Virusmenge zusammen¬ 
hängt. Indessen sind die Unterschiede zwischen der zur üblichen hef¬ 
tigen Generalisation und der zur Mitigierung führenden Dosis doch zu 
gering und andererseits die Gegensätze zwischen dem Infektions¬ 
verlauf auf der einen und der anderen Seite so weitgehend, daß der Ein¬ 
fluß der Quantität zur Erklärung nicht im mindesten ausreicht. Der 
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Versuch 5 gibt hier Aufschlüsse. Durch die fortlaufende Hodenpassage 
des Virus, die bis zur 7. Generation durchgeführt werden konnte, er¬ 
folgt ein stetes Absinken der Virulenz, welches in einem immer schwächer 
werdenden Grade der Krankheitserscheinungen — Ausbleiben der 
Erosionen —, der Infektiosität des Blutes und des Impfhodens und 
fallender Immunitätsdauer und -kraft seinen Ausdruck findet. Da 
andererseits an einer Vermehrung des Virus bei der Hodenimpfung 
nicht zu zweifeln ist, so muß es sich bei dem Ausfall der Hodenüber¬ 
tragung um eine Abschwächung durch das Hodengewebe handeln. Ob 
diese mehr in biochemischem oder biocellulärem Sinne zu deuten ist, 
bleibt eine offene Frage, die auf anderem Wege zu entscheiden ist; 
das Fehlen histologischer Veränderungen ebenso die physiologische 
Beschaffenheit des Organs sprechen viel für die erste Annahme. Was 
jene anscheinend im Widerspruch hierzu stehende Feststellung der 
Virusvermehrung im Hoden betrifft, so geht diese aus dem Versuch 5 
besonders deutlich insofern hervor, als zweimal eine bei plantarer In¬ 
fektion unwirksam gebliebene Hodenemulsion gleichwohl durch Hoden¬ 
verimpfung zu einem allgemeine, immunisierende Infektion auslösenden 
Agens gebracht werden konnte. Der Umstand, daß das Blut dabei am 
1., 3. und 4. Tage p. i. gelegentlich virusfrei befunden wurde und sonstige 
Aphthenbildung an Prädilektionsstellen nicht Vorlagen, macht es wahr¬ 
scheinlich, daß es sich tatsächlich um eine unmittelbare Anreicherung 
im Hoden gehandelt hat. Allein diese Vermehrung ist doch erstens an 
eine gewisse Adaptation biologisch und zeitlich geknüpft, da einige Male 
der 1 x 24 Std. p. i. und 3 X 24 Std. p. i. herausgenommene Hoden 
noch keine ausreichende Infektiosität erkennen ließ; erst am 5.—7. Tage 
nach der Hodeninfektion stellte sich die generelle kurze Ausbreitung 
im Blute ein. Und zweitens ist der Schwerpunkt der Entwicklung 
überhaupt mehr im Blute zu suchen, anderenfalls müßten Veränderungen 
an der Inokulationsstelle zu finden sein, wie es sonst bei der Maul- und 
Klauenseuche der Fall ist. 

Von prinzipieller Bedeutung ist das im inunbiologische Verhalten 
der Tiere. Es ist auf diesem Wege der Hodeninfektion auch am Meer¬ 
schweinchen zum ersten Mal die vom Großtier her bekannte Möglichkeit 
einer Immunisierung ohne vorangegangene Krankheitserscheinungen 
einwandfrei dargetan. Der Grad dieser aktiven Immunität ist von der 
Virulenz des Infektionsstoffes in hohem Maße abhängig; die Tiere, 
welche nach einmaliger Injektion frischen Aphtheninhaltes eine Infektion 
ohne aphthöse Erkrankung durchliefen, hatten einen nach einem Monat 
noch vollwirksamen Schutz, während diejenigen, welche mit dem durch 
Hodenpassage abgeschwächten Material vorbehandelt waren, wohl 
nach 14 Tagen, jedoch nicht mehr nach 3 Wochen und darüber sich 
immun zeigten. Diese Abhängigkeit der immunisierenden Wirkung 
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von der Virulenz des Infektionsstoffes ist besonders evident an den 
Tieren der 7. Hodenpassagegeneration (832 und 835), welche am 5. und 
6. Tage p. i. wohl Virus im Blute führten, trotzdem aber nach 16 Tagen 
bei cutaner Impfung, wenn auch mit einer gewissen immunisatorischen 
Frühreaktion, ungehindert erkrankten. Hier war bereits eine so weit¬ 
gehende Abschwächung der Virulenz und Verminderung des Erregers 
und andererseits eine so geringwertige immunreaktive Einstellung des 
Organismus auf diesen vorhanden, daß die bestehende Infektion selbst 
für diese kurze Zeit keine Schutzwirkung mehr gewährleisten konnte. 
Eigenartig ist das Verhalten der Meerschweinchen 789 und 803, wo 
deutlich ein Unterschied zwischen links- und rechtsseitiger Gewebs- 
immunität zu erkennen war, indem auf der Seite, wo der infizierte 
Hoden herausgenommen, ca. 3 Wochen nach der Infektion keine Immuni¬ 
tät der Planta mehr bestand im Gegensatz zu der anderen Seite, wo der 
infizierte Hoden zurückgelassen wurde. Bei M. 759 umgekehrt war 
auf der Seite, wo die Hodenimpfung erfolgt war, 17 Tage p. i. Immunität 
der Planta vorhanden, jedoch nicht auf der nichtbeimpften Seite. Ist 
dieses auch wiederum ein indirekter Hinweis auf die obige Feststellung 
einer örtlichen Virusentwickelung im Hoden, so bedeutet es andererseits 
eine Bestätigung der Temi sehen Theorie über das unterschiedliche 
Vorkommen von Blut- und Gewebsimmunität bei der Maul- und Klauen¬ 
seuche. Daß letztere unter anatomisch so eng begrenzter Abhängigkeit 
von dem Orte der Infektion steht und eine so innige lokale Wechsel¬ 
wirkung zwischen Infektion und Immunität vorhanden ist, dürfte 
allerdings noch nicht bekannt sein. 

Was die Bedeutung dieser Untersuchung vom Standpunkt der 
Levaditi sehen Ektodermosentheorie anbelangt, so ist es noch nicht 
gerechtfertigt, diese auf die Maul- und Klauenseuche in Anwendung 
zu bringen. Es hat sich zwar bei der Vaccine gezeigt, daß erst eine 
gewisse Anpassung des Vaccinevirus in einigen Passagen vorausgehen 
muß, ehe die Fortzüchtung im Kaninchenhoden gelingt, daß ferner das 
Virus doch nicht so gleichbleibend in der Virulenz nach den Hoden¬ 
übertragungen ist, wie es anfänglich angegeben wurde; indessen liegen 
dort die Verhältnisse doch wesentlich anders und müssen auch anders 
liegen, da die Eigenschaften des Vaccinevirus durch die weitaus stärkere 
Tendenz zur lokalen Vermehrung von dem Maul- und Klauenseuche¬ 
virus mit seiner größeren Beziehung zum Blut zu sehr abweichen. 
Eine Affinität zum Hodenepithel, die etwa der zum Haut- und Schleim¬ 
hautepithel bestimmter Körperregionen gleichwertig wäre, gibt es bei 
der Maul- und Klauenseuche des Meerschweinchens ebensowenig wie 
bei Hoden- oder Gehirnvaccination dieses Tieres. Eine Andeutung 
derselben war allerdings hier zu beobachten, welche über die Befunde 
von Gins und Krause (1923) bei Hodenvaecination sogar wesentlich 
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hinausgeht. (S. oben.) Eine fortlaufende Züchtung des Maul- und 
Klauenseuchevirus in vivo im Hoden des Meerschweinchens gelingt 
jedoch nicht. Ob die offensichtliche Virulenzabschwächung durch die 
Hodenpassage praktisch für das Schutzimpfungsproblem zu verwerten 
ist, läßt sich ohne Versuche am Großtier nicht entscheiden. Sicherlich 
ist hier ein Weg gewiesen, der zu einer Abschwächung der Virulenz 
führt und sich von der zu falschen Folgerungen führenden Verquickung 
von Virusmenge und Virulenz in höherem Maße frei zu halten vermag, 
a 1s dies bisher geschehen konnte. Es wäre daher in jedem Falle wünschens¬ 
wert, die Versuche am Großtier nachzuprüfen. 

Zusammenfassung. 

1. Unter bestimmten Bedingungen gelingt es beim Meerschweinchen, 
durch einmalige Injektion einer bei plantarer Inokulation vollviru- 
lenten Aphthenlymphe in den Hoden einen bis zum völligen Ver¬ 
schwinden aphthöser Veränderungen abgeschwächten Infektionsverlauf 
mit nachfolgender, nach 33 Tagen (länger nicht geprüft) in vollem Maße 
erhaltenen Immunität zu erzeugen. 

2. Durch fortlaufende Hodenpassagen mit Hodenmaterial von hoden¬ 
infizierten Meerschweinchen erfolgt eine anhaltende Abschwächung der 
Virulenz, die schließlich zum völligen Erlöschen führt (hier nach 8 Pas¬ 
sagen). Ihr parallel geht eine Abnahme des Immunitätsgrades. 

3. Die Gewebsimmunität der Planta bei den Hodenimpfungen steht 
unter Abhängigkeit von dem korrespondierenden Impfhoden und kann 
auf rechter und linker Fußsohle verschieden sein. Nach beiderseitiger 
Hodeninfektion und einseitiger Hodenexstirpation zeigt sich das Meer¬ 
schweinchen auf der Planta der der Hodenexstirpation entsprechenden 
Seite weitaus schwächer immun als auf der Seite, wo der Impfhoden 
noch erhalten ist; umgekehrt ist bei einseitiger Hodeninfektion die 
Immunität der Planta auf der Impfseite stärker als auf derjenigen, 
welche dem nicht beimpften Hoden entspricht. 

4. Es gelingt zuweilen, mit Impfhodenmaterial, welches bei cutaner 
Inokulation nicht mehr angeht, durch erneute Hodenverimpfung eine 
vom Hoden ausgehende Virusanreicherung mit nachfolgender Allgemein - 
infektion zu erzielen. 
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(Aus dem Hygienisch-Bakteriologischen Institut des Hauptgesundheitsamtes der 

Stadt Berlin.) 

Prüfling von Schutzmitteln gegen Geschlechtskrankheiten. 

Von 

Dr. Fritz Ditthorn und Dr. Eugen Neumark. 

Infolge der Zunahme der Geschlechtskrankheiten im Kriege und 
nachher hat auch die mechanisch-chemische Prophylaxe gegen diese 
Krankheiten eine erhöhte Bedeutung gewonnen. Neben rein mecha¬ 
nischen Mitteln, insbesondere Schutzhüllen, sind es chemische Präparate, 
denen bei dieser Prophylaxe eine wichtige Rolle zukommen dürfte. Da 
die bisher bekannten Mittel den an sie zu stellenden Anforderungen er¬ 
fahrungsgemäß nur selten genügten, ist es nicht weiter verwunderlich, 
daß gerade in jüngster Zeit sehr zahlreiche neue Präparate im Handel 
erschienen. Eine große Anzahl dieser Mittel ist von uns im Hygienisch- 
Bakteriologischen Institut des Hauptgesundheitsamtes der Stadt Berlin 
untersucht worden. 

Zur Prüfung derartiger Präparate stehen verschiedene Methoden zur 
Verfügung, die weiter unten noch des näheren zu erörtern sind. Da von 
der Zuverlässigkeit der Methoden das Urteil über die Bewertung der 
Prophylaktica weitgehend abhängig gemacht wird, haben wir uns die 
Aufgabe gestellt, einzelne Methoden zur Prüfung der Luesprophylaktica 
auf ihre Leistungsfähigkeit zu untersuchen. Die Prüfung der Anti- 
gonorrhoica, die sich auf Reinkulturen stützen kann, genügt u. E. bil¬ 
ligen Anforderungen. Unsere Versuche konnten wir jedoch nicht mit 
allen von uns geprüften Präparaten gleichmäßig durchführen, und zwar 
aus äußeren Gründen, insbesondere aus Mangel an Versuchstieren. Die 
nachstehenden Ausführungen beschränken sich daher auf zwei Mittel, 
die sich in früheren Versuchen als verhältnismäßig wirksam erwiesen 
hatten. Es sind dies die Schutzmittel Halla, ein salbenähnliches, thymol¬ 
haltiges Präparat, hergestellt von der Herold A.-G. Berlin, und die 
chininhaltige Salbe des Duanti-Besteckes nach Dr. Schereschewsky, her- 
gestellt von Merck-Darmstadt. Das Schutzmittel Halla ist auch im Reichs¬ 
gesundheitsamt von Manteufel 1 ) und nach mündlicher Mitteilung in der 

1 ) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 96 , Heft 4. 1922 und Veröffent¬ 
lichungen der Deutschen Gesellschaft zur Bekämpfung der Geschlechtskrankheiten. 
Walter Fiebigs Verlag, Berlin 1922. 
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Dermatologischen Abteilung des Rudolf Virchow-Krankenhauses von 
Sklarz, das Duantipräparat von Schereschewsky 1 ), Worms-) u. a. unter¬ 
sucht worden. Die Ergebnisse entsprachen ungefähr den unsrigen. 

Welche Methoden stehen uns zur Prüfung der Lues-Prophylaktiea 
zur Verfügung? 

1. Versuche mit dem Erreger der Lues, der Spirochaeta pattida. Diese 
Versuche, die namentlich von Schereschewsky und Worms verlangt wer¬ 
den, können an Mensch und Tier zur Ausführung gelangen. Systema¬ 
tische Prüfungen an Syphilomen des Menschen kommen praktisch nicht 
in Frage; in Ausnahmefällen nur wird sich hierzu Gelegenheit bieten. 
Infektionsversuche am Tier scheitern zur Zeit an der Kostenfrage, da 
wirklich brauchbare Ergebnisse nur am Affen zu erzielen sind. In neue¬ 
ster Zeit hat Manteufel angeregt — die betreffenden Versuche sind noch 
nicht veröffentlicht — mit pallidahaltigem Material am Kaninchenauge 
zu arbeiten. Da eine solche Methode praktische Möglichkeiten bot, ist 
sie von uns geprüft worden. Schließlich ist auch die Prüfung in vitro, 
Punktat syphilitischer Kaninchenhoden im Gemisch mit dem zu prüfen¬ 
den Mittel, möglich. 

2. Versuche mit einer tierexperimentell besser zu verwertenden Spiro¬ 
chätenart, der Spirochäte des RückfaUfiebers. Hier ist der Mäuseinfek¬ 
tionsversuch möglich, der zu diesem Zweck zuerst von Papamarku heran¬ 
gezogen wurde, und dem auch Manteufel besondere Bedeutung beimißt; 
es ist ferner eine „In-vitro-Methode“ zugänglich, die spirochätenhaltiges 
Mäuseblut unter dem Deckglas mit Prophylaktica in Berührung bringt. 

3. Da Infektionsmodus und biologisches Verhalten erhebliche Dif¬ 
ferenzen bei Recurrens- und Syphilisspirochäten aufweisen, kann schließ¬ 
lich noch eine andere der Pallida näher verwandte Spirochätenart heran¬ 
gezogen werden; es ist das die Spirochaeta cuniculi, der Erreger der ori¬ 
ginären Kaninchensyphilis. Hier sind Infektions- und Schutzversuche 
am Kaninchen gut durchführbar. 

I. Versuche mit der Spirochaeta pallida. 

Schereschewsky hat eine Methode vorgeschlagen, an der Affenstirn 
nebeneinander Infektionen zu setzen, von denen die eine als Kontrolle, 
die andere zum Schutzversuch dienen soll. Diese Methode war für uns 
nicht ausführbar, da die erforderlichen Affen nicht zur Verfügung stan¬ 
den. Dagegen wandten wir die uns von Manteufel zu einem Probe¬ 
versuch empfohlene Methode am Kaninchenauge an. Die Versuchs¬ 
anordnung gestaltete sich derart, daß stark spirochätenhaltiges syphi¬ 
litisches Hodenmaterial eines Kaninchenbockes, der mit menschlicher 
Syphilis infiziert war, unter Zuhilfenahme von sterilem Seesand bzw. 

l ) Berl. klin. Wochenschr. 57, 1142. 1920. 

*) Berl. klin. Wochenschr. 58, 103. 1921. 


Digitizetf by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



172 


F. Ditthom und E. Neumark: 


Glasstaub zu einem Brei verrieben und einem gesunden Kaninchen in 
den Lidsack gebracht wurde, wo das Material durch längere kräftige 
Massage verteilt und in die Conjunctiva eingerieben wurde. Die Kanin¬ 
chen wurden zum Teil so behandelt, daß in das rechte Auge zuerst das 
Schutzpräparat „Halla“ eingebracht und im Lidsack gleichmäßig ver¬ 
teilt wurde. Sodann wurde dieses Auge in der beschriebenen Weise mit 
dem Infektionsmaterial beschickt. Das link e Auge wurde zur Kontrolle 
nur mit dem infektiösen Material behandelt. Bei anderen Tieren wurde 
das Auge zuerst infiziert und nachher mit dem Desinfiziens behandelt. 
In einer weiteren Versuchsreihe wurden beide Augen der Tiere gleich¬ 
mäßig behandelt und zu Kontrollzwecken andere Tiere benutzt. In 
diesen Versuchen ist es uns in keinem Falle gelungen, beim Kaninchen 
eine syphilitische Infektion am Auge hervorzurufen. Die Augen blieben 
bei den Kontrolltieren — die Tiere wurden 6 Monate beobachtet — voll¬ 
ständig gesund, sie zeigten an der Conjunctiva nicht einmal nennens¬ 
werte Reizerscheinungen trotz der intensiven Verreibung des Materials, 
dem Seesand bzw. Glasstaub beigemengt waren. Wenn also schon die 
Kontrolliere nicht erkrankten, so ist es nicht zu verwundern, daß auch 
die eigentlichen Versuchstiere gesund blieben. 

Diese Methode, die Verwendung von menschensyphilitischem Ma¬ 
terial zur Infektion des Kaninchenauges, erscheint also nach unseren 
Erfahrungen für die Zwecke der Prüfung von Schutzmitteln gegen 
Syphilis noch nicht geeignet. Nach einer brieflichen Mitteilung Man- 
teufels hat diese Bindehautimpfung auch in seinen Versuchen keine regel¬ 
mäßigen Ergebnisse geliefert, so daß auch er das Prüfungsverfahren noch 
nicht für brauchbar ansehen kann. Die Prüfung in vitro: Mischung 
syphilitischen Hodenpunktates unter dem Deckgläschen mit dem Pro- 
phylakticum, haben wir nicht ausgeführt, uns vielmehr begnügt, diese 
Methode in dem technisch einfacheren Versuche mit Recurrensspiro- 
chäten zu erproben (s. u. S. 174). 

II. Versuche mit Reeurrensspirochäten. 

a) Infektionsversuche an iveißen Mäusen. 

Die Prüfung mit Reeurrensspirochäten wurde nach den von Papa- 
marku 1 ), MantcufeP) und Manteujel und Zschucke 3 ) angegebenen Me¬ 
thoden an weißen Mäusen durchgeführt. Über die Brauchbarkeit dieser 
Methodik sind die Anschauungen geteilt. In einer Sachverständigen¬ 
konferenz der Deutschen Gesellschaft zur Bekämpfung der Geschlechts¬ 
krankheiten 4 ) ist das Für und Wider eingehend erörtert worden. Wir 

1 ) Dtsch. med. Wochenschr. 46, 847. 1920. 

2 ) Hygienische Rundschau 31 / 32 , 285. 1921. 

3 ) Dtsch. med. Wochenschr. 41, 37. 1921. 

4 ) Die Verhütung der Geschlechtskrankheiten durch Selbstschutz. Protokoll 
einer Sachverständigenkonferenz der Deutschen Gesellschaft zur Bekämpfung der 
Geschlechtskrankheiten. Walter Fiebigs Verlag, G. m. b. H., Berlin 1922, S. 33ff. 


Digitizeit by 


Go», igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Prüfung von Schutzmitteln gegen 'Geschlechtskrankheiten. 


173 


selbst möchten der Ansicht von Manteufel und Zschucke zustimmen, 
„daß Mittel, die sich bei der Prüfung mit Recurrensspirochäten als 
brauchbar erwiesen haben, dies um so mehr bei der Syphilis sein 
werden“. 

Unsere Versuche wurden in der Weise angestellt, daß die Mäuse, auf dem 
Rücken liegend auf Spannbrettem aufgespannt, auf der Bauchseite zuerst mit 
einer Schere und dann mittels eines Rasiermessers von den Haaren befreit wurden. 
Hierauf wurden die glatt rasierten Stellen mit Wasser abgewaschen und mit dem 
zu prüfenden Schutzmittel gut eingerieben und kurz darauf spirochätenhaltiges 
Blut aufgetragen und gut auf den von den Haaren befreiten Stellen verrieben. 
.Zur Kontrolle wurden stets 2 Mäuse mit dem Spirochätenblute auf die eben ge¬ 
schilderte Weise behandelt, ohne jedoch vorher mit dem Schutzmittel eingerieben 
worden zu sein. Die Tiere blieben in der Nähe einer Heizquelle 90 Minuten liegen 
und wurden dann mit Xylolwattebäuschchen von den anhaftenden Resten des 
Schutzmittels und des Infektionsmaterials gereinigt. Hierauf wurden die Tiere 
losgebunden und in einzelne Gläser zur 10tägigen mikroskopischen Beobachtung 
des Blutes auf Spirochäten gebracht. Bei den Kontrollen und denjenigen Tieren, 
hei denen keine Schutzwirkung eingetreten war, traten die ersten Spirochäten 
nach ungefähr 4—5 Tagen im Blut auf. Diejenigen Tiere, die innerhalb der an¬ 
gegebenen Beobachtungszeit von 10 Tagen keine Spirochäten im Blute erkennen 
ließen, wurden dann mit einer hinreichenden Dosis spirochätenhaltigen Blutes 
subcutan nachgeimpft und nach wenigen Tagen auf Spirochäten geprüft, so sollte 
der Nachweis geführt werden, daß das Nichteindringen der Spirochäten nicht 
auf eine zufällige Immunität der Tiere gegen die Recurrensspirochäten, sondern 
tatsächlich auf die Wirkung des Schutzmittels zurückzuführen war. Gewöhnlich 
wurden Serien von 4—5 Versuchstieren und 2 Kontrollieren zu den Versuchen 
verwendet. 

Mit dem Hallapräparat wurden 2 Serien von je 4 Mäusen mit je 
2 Kontrolltieren angestellt, außerdem wurde noch eine Serie angesetzt, 
bei der die Tiere ohne Infektion nur mit dem Präparat behandelt wurden, 
um festzustellen, ob eventuell durch dasselbe irgendwelche Reizerschei¬ 
nungen auftreten. Bei beiden Serien, in denen die Tiere nach Behand¬ 
lung mit dem Präparat mit spirochätenhaltigem Blute infiziert worden 
waren, blieben sämtliche Tiere vor der Einwanderung der aufgetragenen 
Spirochäten geschützt, wührend alle Kontrolliere nach wenigen Tagen 
zahlreiche Spirochäten im Blute erkennen ließen. Die Nachimpfung der 
durch die Behandlung mit dem Schutzmittel gesund gebliebenen Tiere 
mit recurrenshaltigem Blute ergab bei allen Tieren das Auftreten zahl¬ 
reicher Spirochäten, so daß von einer zufälligen Immunität der Versuchs¬ 
tiere gegen die Recurrensspirochäten nicht gesprochen werden kann. 
Auch die mit dem Präparat allein, ohne nachfolgende Infektion, behan¬ 
delten Tiere zeigten keinerlei Krankheitserscheinungen, so daß hierdurch 
erwiesen wurde, daß das Prophylakticum keine Schädigungen am Tier¬ 
körper verursachte. 

Dieselben Versuche wurden auch mit dem Duantiprä parat , und zwar 
in drei Versuchsserien ausgeführt. In den ersten beiden Serien wurden 
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je 4 Versuchs- und je 2 Kontrolliere verwendet. Die 3. Serie bestand 
aus 6 Versuchs- und 2 Kontrolltieren. Bei der 1. Serie zeigte von den 
4 Versuchsmäusen eine Maus nach 4 Tagen Spirochäten, eine Maus blieb 
frei, die anderen beiden Versuchstiere starben bereits 2 Tage nach der 
Behandlung. Bei der 2. Serie traten wiederum bei 1 Maus (nach 6 Tagen) 
trotz der vorhergegangenen Behandlung Spirochäten auf, während die 
übrigen Tiere frei blieben. Bei der 3. Versuchsreihe starb von den 
6 Versuchs- und 2 Kontrolltieren je 1 Maus kurz nach der Infektion. Von 
den übrig gebliebenen 5 Mäusen wies eine nach 5 und eine weitere nach 
6 Tagen Recurrensspirochäten im Blute auf, die 3 anderen Tiere blieben 
frei. Von den Kontrolltieren zeigte die am Leben gebliebene Maus 
(bereits nach 2 Tagen) Spirochäten im Blute. Auch hier ergab die nach 
10 Tagen vorgenommene Reinfektion Erkrankung sämtlicher Tiere, so 
daß von einer natürlichen Immunität der Tiere gegen Recurrensspiro¬ 
chäten keine Rede sein kann. 


b) Abtötungsversuche mit Recurrensspirochäten zwischen Deckglas und 

Objektträger. 

Diese Methode ist für Prüfungszwecke von Schereschewsky angegeben 
und mit syphilitischem Hodenmaterial ausgeführt worden. Wir haben 
Recurrensspirochäten herangezogen und einige Versuche mit dieser Me¬ 
thode angestellt. Eine kleine Menge der Duantisalbe wurde unter dem 
Deckglas mit einem Tropfen stark spirochätenhaltigen Mäuseblutes, das 
mit physiologischer Kochsalzlösung verdünnt war, zusammengebracht. 
Hierbei zeigte sich unter dem Mikroskop folgendes: 

Nach wenigen Sekunden wurden die Spirochäten in unmittelbarer 
Nähe der Salbe unbeweglich, sammelten sich zu dicken Strängen und 
Knäueln und traten in eine höhere Ebene. Diese Erscheinung zeigte 
sich allmählich auch in der weiteren Umgebung des Salbendepots (Dif¬ 
fusionswirkung ?). Über eine gewisse Entfernung hinaus blieben die 
Spirochäten längere Zeit, über 1 Stunde, lebhaft beweglich. Auch bei 
Versuchen mit Halla wurden nach wenigen Sekunden die Recurrens¬ 
spirochäten in der Nähe des Desinfektionsmittels unbeweglich, während 
die entfernter hegenden ihre Eigenbewegung längere Zeit beibehielten. 
Mit Vaseline angestellte Kontrollversuche ergaben keine nennenswerte 
Beeinflussung der benachbart hegenden Spirochäten. 

Wenn auch aus dem Unbeweglichwerden der Spirochäten nicht ohne 
weiteres auf ihre Abtötung geschlossen werden kann und andererseits 
auch andere unspezifische Einflüsse die Ursache für den Verlust der 
Eigenbewegung sein können, so möchten w’ir doch die Deckglasmethode 
unter Beobachtung der erforderlichen Kontrollen zu orientierenden Ver¬ 
suchen für geeignet halten. 
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III. Versuche mit originärer Kaninchensyphilis. 

Die originäre Kaninchensyphilis ist eine seit einigen Jahren näher 
bekannte und erforschte Krankheit [Arzt und Kerl 1 )]. Sie ist unter den 
Kaninchen sehr verbreitet. Ihre Erscheinungen bestehen in Verände¬ 
rungen an Haut und Schleimhaut, die mit den Symptomen der mensch¬ 
lichen Syphilis eine große Ähnlichkeit besitzen. Die Krankheit ist ge¬ 
wöhnlich auf die Genitalgegend, auf Praeputium und After lokalisiert. 
Doch kommen auch Erscheinungen auf der Haut und Schleimhaut an¬ 
derer Körpergegenden nicht allzu selten vor, z. B. an der Schnauze, Ohr¬ 
muschel usw. Im allgemeinen sind die Veränderungen nur leichter Art 
und zeigen vor allen Dingen wenig Neigung zur Generalisation. Als Er¬ 
reger findet man in den Efflorescenzen Spirochäten, die morphologisch 
von der Spirochaeta pallida nicht zu unterscheiden sind. Doch kann 
nach den bisherigen Erfahrungen der Mehrzahl der Autoren angenom¬ 
men werden, daß beide Spirochätentypen, die Spirochaeta pallida und 
die Spirochaeta cuniculi, und infolgedessen die von ihnen hervorgeru¬ 
fenen Krankheiten, nicht identisch sind. [Vgl. u. a. Kölle, Ruppert und 
Möbus *)]. Die Übertragung der Kaninchensyphilis erfolgt vorzugsweise 
durch den Geschlechtsakt, wenn auch gelegentlich extragenitale Infek¬ 
tionen beobachtet wurden. Schereschewsky und Worms 1 ) waren die ersten, 
die sich der originären Kaninchensyphilis zur Prüfung von Luesschutz¬ 
mitteln bedienten. Manteufel*) hält diese Krankheit wegen ihres rein 
lokalen Charakters nicht für besonders geeignet. Vor allen Dingen weist 
er auf die geringe Neigung ihrer Erreger zu einer Generalisation auf dem 
Lymph- und Blutwege hin, während die menschlichen Spirochäten offen¬ 
bar auch beim Kaninchen sehr rasch in die Lymphbahnen und Drüsen 
Vordringen. Trotzdem erschien uns die Verwandtschaft der beiden Spiro¬ 
chäten so groß — im Gegensatz zur Recurrensspirochäte —, daß wir die 
Kaninchensyphilis zu diesen Versuchen ebenfalls herangezogen haben. 

Als Ausgangsmaterial diente uns ein seit vielen Monaten an ori¬ 
ginärer Kaninchensyphilis leidendes kräftiges Männchen, das außer¬ 
ordentlich starke Veränderungen an den Geschlechtsteilen (Praeputium) 
in Form von großen, nässenden Papeln und blumenkohlartigen Wuche¬ 
rungen zeigte, in denen sich zahlreiche Spirochäten nachweisen ließen. 
Dieses Tier wurde dazu benutzt, ein gesundes Kaninchenweibchen 
(Nr. 167) zu belegen. Schon nach 2 Wochen erkrankte das Weibchen 
an den typischen Erscheinungen in der Genitalgegend; oberflächliche 
Entzündungserscheinungen, Erosionen, die mit dünnem Schorf bedeckt 
waren, traten auf. Unter dem Schorf fanden sich in dem Reizserum 

J ) Wien. klin. Wochenschr. %1, 785 und 1053. 1914. 

-) Arch. f. Dermatol, u. Syphilis 135 . 1921. 

3 ) Berl. klin. Wochenschr. 58, 103. 1921. 

4 ) a. a. O. 
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zahlreiche Spirochäten. Es handelte sich also, wie auch die weiteren Ver¬ 
suche stets zeigten, um einen voll virulenten, prompt wirkenden Stamm. 

Die Übertragungsversuche wurden zunächst in der Weise ausgeführt, 
daß im allgemeinen die Haut der Genitalgegend leicht (durch Reiben 
mit Schmirgelpapier oder Abschaben der Oberhaut mittels Skalpell- 
Schneide) gereizt und dann mit dem Reizserum aus den typischen Ver¬ 
änderungen des Kaninchens Nr. 167 durch Einreiben infiziert wurde. 
Die Schutzmittel (Halla oder Duanti) wurden teils vor der Infektion, 
teils kurz nach der Infektion aufgebracht. Gelegentlich wurden auch 
andere Körperstellen (Schnauze, Rücken) zur Infektion benutzt. Wie 
die Tiere im einzelnen behandelt und welche Ergebnisse gezeitigt wur¬ 
den, lehren die nachstehenden tabellarischen Zusammenstellungen. 


Tabelle I. 



172 | 1. V. 1922. Äußere Haut der Ge- Nach 17 Tagen treten die ersten 

Kontroll-' nitalgegend wird leicht mittels J verdächtigen Erscheinungen auf, 

tier i Skalpell gereizt und mit Reiz- j die dann innerhalb einiger Tage 


i serum aus den typischen Yer- typische Form annehmen. Spi- 

j änderungen des Kan. Nr. 197 rochäten +. 

i infiziert 

173 1. V. 1922. Infektion erfolgt in L 
, gleicherweise. Nachbehandlung 

! n,it Halh sofort nach Infektion Keine Erscheinungen nach 6 Mo- 

174 l.V. 1922. Genitalgegend und Ober- naten - Spirochätenbefund stets 

lippe nach leichter Reizung mit negativ.. 

! Halla behandelt, dann wie oben I 

j infiziert !< 

179 I 8. VI. 1922. Infektion wie vorher, j Nach 4 Wochen Erkrankung der 

Kontroll- jedoch wird auch die Haut der j Genitalgegend, nach 3 Monaten 

tier j Unterlippe infiziert, indem ein | auch die Unterlippe erkrankt, 

i Stück einer Papelborke mit , Spirochäten -f. 

|' Leukoplast dort befestigt wird 

1G8 | 8. VI. 1922. Genitale und After 

Kontroll- infiziert, ebenso eine Stelle am 

tier Rücken 

169 8.VI. 1922. Genitale und After wie 

Kontroll- oben infiziert, Rückenhaut mit 

tier i Papelsekret intracutan infiziert 

180 8. VI. 1922. Genitale, After, Nach 8 Wochen typische Erschei- 

Rückenhaut wie oben infiziert. nungen an After und äußeren 

| Nach 2 Minuten die betreffen- Geschlechtsteilen. Spirochäten 

j den Stellen mit Halla tüchtig + . Rückenhaut bleibt gesund. 

■ eingerieben 

181 8. VI. 1922. Ebenso infiziert, nach | Tier bleibt dauernd gesund. 

3 Minuten mit Halla behandelt ! 
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After aus Genitalgegend nach 
4 Wochen typisch erkrankt. 
, Spirochäten +. Am Rücken 
nach 6 Monaten keine Erschei¬ 
nungen. 
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Tabelle I (Fortsetzung). 


Kaninchen 

Nr. 

Vorbehandlung 

Ergebnis 

182 

8. VI. 1922. Ebenso infiziert. Nach 

5 Minuten Halla 

Nach 7 Wochen typische Erkran¬ 
kung derVorhaut. Spirochäten+. 

183 

Nach leichter Reizung der Haut 
an Genitale, After und Rücken¬ 
haut mit Schmirgelpapier wird 
zuerst Halla aufgebracht, dann 
infiziert wie oben 

Tier bleibt gesund. 

184 

Wie Nr. 183. 

Nach 8 Wochen typische Erkran¬ 
kung an After und Genitale. Spiro¬ 
chäten nach gewiesen. Rücken- 
haut bleibt gesund. 

195 

Kontroli- 

tier 

24. VJH. 1922. Vulva, Anus, Peri¬ 
neum ohne Reizung der Haut 
mittels Reizserum infiziert 

Nach 4 Wochen beginnende Er¬ 
krankung (Schwellung und Rö¬ 
tung der Vulva. Spirochäten +. 

196 

Kontroll- 

tier 

24. VIH. 1922. Infektionsstelle mit 
Schmirgelpapier gereizt, dann 
infiziert 

Nach 4 Wochen interkurrent an 
Coccidiose gestorben. 

175 

24. VIH. 1922. Wie oben infiziert. 
Nach 1 Minute mit Z>iKW/t-Salbe 
behandelt 


176 

24. VHI. 1922. Ebenso infiziert. 
Nach 2 Minuten mit Duanti- 
| Salbe behandelt 

Die Tiere blieben gesund. 

197 

24. VIII. 1922. Zuerst mit Duanti - 
Salbe behandelt, dann infiziert j 


171 

24. VHI. 1922. Dgl. 



Aus diesen Versuchen geht zunächst hervor, daß alle Kontrolltiere, 
d. h. die Tiere, die mit dem Infektionsmaterial behandelt wurden, ohne 
daß vorher oder nachher das eine oder andere Schutzmittel aufgebracht 
wurde, an Kaninchensyphilis erkrankten. Die Inkubationszeit betrug 
etwa 2—4 Wochen. Erwähnenswert ist die Beobachtung, daß bei dem 
entsprechenden Versuch an der Haut der Oberlippe die ersten mani¬ 
festen Erscheinungen mit positivem Spirochätenbefund erst nach 3 Mo¬ 
naten auf traten, und daß es uns nicht gelungen ist, an anderen Haut- 
stellen, z. B. am Rücken, typische Erscheinungen hervorzurufen. 

Bei den eigentlichen Versuchstieren, d. h. den Tieren, die vor oder 
nach der Infektion mit dem Schutzmittel behandelt wurden, erkrankten 
bei Anwendung des Präparats Halla von 7 Kaninchen 3, während 4 
gesund blieben. Allerdings traten bei den behandelten Tieren die ersten 
sichtbaren Erscheinungen erst nach 7—8 Wochen auf, während die 
Kontrolltiere wesentlich früher erkrankten. Bei den trotz Behandlung 
mit dem Schutzmittel erkrankten Tieren handelte es sich um 1, bei dem 
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F. Ditthorn und E. Neumark : 


vor der Infektion, um 2, bei denen nach der Infektion das Präparat an¬ 
gewandt wurde. Die gesund gebliebenen Tiere (1 vor, 3 nach der In¬ 
fektion behandelt) wurden 6 Monate beobachtet; nachträgliches Auf¬ 
treten von Krankheitserscheinungen war nicht festzustellen. 

Die 4 mit der Schutzsalbe aus dem Duantibesteck behandelten Tiere 
blieben alle dauernd gesund. Sowohl die Anwendung der Salbe vor der 
Infektion als auch nach der Infektion verhinderte den Ausbruch der 
Kaninchensyphilis, während die beiden nicht schutzbehandelten Kon- 
trolltiere erkrankten. 

Wir sehen also hier bei dem Präparat Halla gegenüber den Erregern 
der Kaninchensyphilis nicht selten ein Versagen, obwohl sich gerade 
dies Präparat gegenüber den zweifellos widerstandsfähigeren Recurrens- 
spirochäten im Mäuseversuch als wirksam erwiesen hatte. Umgekehrt 
sehen wir bei der Duantisalbe eine ausreichende Wirksamkeit gegen 
Spirochaeta cuniculi, während dies Präparat in wiederholten Versuchen 
gegenüber Recurrensspirochäten im Mäuseversuch eine ungleichmäßige 
Wirkung zeigte. Daß die Duantisalbe gegen Spirochaeta cuniculi schützt, 
gegenüber Recurrens nicht, ist vielleicht aus der verschiedenen Wider¬ 
standsfähigkeit der beiden Erreger zu erklären. Wie kommt aber das 
andersartige Verhalten des Präparates Halla zustande 1 Eine schlechtere 
oder unsichere Schutzwirkung bei Halla anzunehmen, erscheint uns nicht 
ohne weiteres angängig, schon im Hinblick auf die erwähnte gute Wirk¬ 
samkeit gegenüber Recurrensspirochäten. Es bleibt also nur übrig, die 
Schuld an dem Ausfall der Versuche in der Untersuchungsmethode zu 
sehen. In der Tat ist es beim Kaninchen wegen der Eigenart der Ver¬ 
hältnisse (starke Faltenbildung) außerordentlich schwierig oder gar un¬ 
möglich, eine Gewähr dafür zu übernehmen, daß das Schutzmittel überall 
dahin gelangt, wo der Infektionsstoff hingebracht wurde. Denn wie 
leicht gerät das Virus nach starkem Reizen der Haut in kleine Falten, 
unter Wundränder, wo es vor den Desinfiziens geschützt liegt und daher 
auch nicht von ihm beeinflußt werden kann. Bei der praktischen An¬ 
wendung beim Menschen dürften allerdings die Dinge wesentlich günstiger 
liegen. Immerhin kann man soviel sagen, daß diese Methode — künstliche 
Übertragung von infektiösem Reizserum auf stark gereizte Hautstellen 
am Genitale und After des Kaninchens — ein völlig einwandfreies und 
zuverlässiges Mittel zur Prüfung der Schutzpräparate nicht darstellt. 

Die Bedeutung der Frage, ob es möglich ist, die Kaninchensyphilis 
zur Prüfung der Schutzmittel in geeigneter Weise mit heranzuziehen, 
erscheint uns jedoch außerordentlich groß, gerade im Hinblick auf die 
biologische Ähnlichkeit der beiden Erreger. Wir haben daher entspre¬ 
chende Versuche noch in einer anderen Weise ausgeführt. Wir gingen 
von dem Gedanken aus, die Verhältnisse der Praxis (d. h. die Infektion 
beim Geschlechtsakt) nach Möglichkeit nachzuahmen. Dies könnte im 
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ersten Augenblick leicht erscheinen, ist es jedoch durchaus nicht. Von 
vornherein haben wir verzichtet, weibliche Tiere vor der Infektion durch 
männliche Tiere schützen zu wollen, denn die Vagina ist bei den Tieren 
noch weit schwieriger zu desinfizieren als beim Menschen. Wir haben 
uns darauf beschränkt, gesunde männliche Kaninchen mit erkrankten 
weiblichen zusammen zu bringen. Für die Zwecke des beabsichtigten 
Versuchs den natürlichen Begattungsakt zu verwenden, ist ebenfalls 
nicht immer möglich, denn die weiblichen Tiere nehmen nur zur Brunst¬ 
zeit den Bock an. Wir haben daher unsere Zuflucht zu folgender Methode 
genommen: Ein stark an Spirochätose erkranktes Kaninchenweibchen 
wurde mit dem Rücken nach unten auf ein Operationsbrett gespannt. 
Dann wurde der Penis des zu den Versuchen benutzten männlichen Ka¬ 
ninchens nach Zurückstreifen der Vorhaut in intensive Berührung mit 
den erkrankten Stellen an den Geschlechtsteilen des weiblichen Kanin¬ 
chens gebracht. Vor bzw. nach dieser Prozedur fand dann die Behand¬ 
lung mit dem Schutzmittel statt. Bei diesen Versuchen wurde nur Halla 
als Schutzpräparat verwandt. Um festzustellen, daß eine etwaige gün¬ 
stige Wirkung des Präparates auf seine desinfizierende und nicht etwa 
mechanisch fixierende Wirkung zurückzuführen, sei, wurde eine Ver¬ 
suchsreihe in der Weise angestellt, daß Halla ohne Thymol, d. h. nur die 
Salbengrundlage, eine grauweiße, zäh-gallertige Masse, Verwendung fand. 
Die Versuche sind in nachstehender Tabelle wiedergegeben. 


Tabelle II. 


-•h“n Xr. | Vorbehandlung 


-i 

Kontroll- j 
tier j 

185 1 

kontroll- j ‘ 
tiere 

188 || 

Kontroll- 
tier |i 

186 11 \ 

187 } 

188 jjJ 


190 j 

Kontroll* * 
tier || 

|i 

v.n | 

Kontroll- : 
tier 


11)2 
1H3 
194 


27. VII. 1922. Die Kaninchen- 
böcke werden in der vorstehend 
beschriebenen Weise („Coitus- 
Versuch 11 ) infiziert: der Penis 
wird nach Zurückstreifen der 
Vorhaut in intensive Berührung 
mit den stark erkrankten Ge¬ 
schlechtsteilen des auf ein 
Operationsbrett aufgespannten 
Kaninchenweibchens gebracht 

27. VII. 1922. Infiziert wie oben, 
dann mit Halla behandelt 


9. VIII. 1922. Infiziert wie oben 


9. VIII. 1922. Infiziert wie oben, 
dann mit HaUa ohne Thymol - 
zumtz behandelt 


Ergebnis 


Nach 4 Wochen beginnende Er¬ 
krankung an Praeputium und 
Penis. Spirochäten +. 

Nach 6 Wochen typischer Primär¬ 
affekt am Penis. Spirochäten -f. 

Nach 10 Wochen typische Er¬ 
krankung am Praeputium. Spi¬ 
rochäten + . 

| Tiere bleiben gesund. 


Nach 5—6 Wochen sind alle Tiere 
unter den typischen Erschei¬ 
nungen erkrankt. Spirochäten 
bei allen Tieren nachgewiesen. 
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E. Ditthorn und E. Neumark: 


Aus dieser Tabelle geht zunächst hervor, daß es in allen Fällen gelang, 
bei den Kontrolltieren durch die angewandte Methode die Kaninchen* 
Syphilis vom Weibchen auf das Männchen zu übertragen, und daß durch 
nachherige Behandlung mit Halla — unmittelbar nach dem künstlichen 
„Coitus“ — eine Infektion verhindert wurde. Daß tatsächlich eine Des¬ 
infektionswirkung des Thymolzusatzes vorliegt, geht aus dem Resultat 
bei den Kaninchen Nr. 191—194 hervor, wo alle 3 Tiere erkrankt sind. 

Beachtenswert ist, daß die Inkubationszeit dieser fast natürlichen 
Infektion 4—10 Wochen betragen kann. Auf Grund dieser Ergebnisse, 
die wir aus Tiermangel leider nicht auf breitere Basis stellen konnten, 
scheint uns die Methode des „künstlichen Coitus“ ein Mittel zu sein, 
die Kaninchensyphilis zur Prüfung von Syphilisschutzmitteln mit Vor¬ 
teil heranzuziehen. Die Technik ist einfach, der Infektionserfolg prompt, 
die Versuchsanordnung der Praxis außerordentlich angenähert, der 
benutzte Erreger der menschlichen Syphilis nahe verwandt. 

Überblicken wir die Gesamtheit unserer Untersuchungen, so ergibt 
sich folgendes: 

1. Die Methode, zur Prüfung antisyphilitischer Prophylaktica das 
Kaninchenauge mit pallidahaltigem Material zu infizieren und vorher 
bzw. nachher mit dem betreffenden Schutzmaterial zu behandeln, hat 
sich in praktischen Versuchen nicht bewährt. 

2. Die von Papamarku und von Manteufd empfohlene Methode, Re- 
currensspirochäten zur percutanen Infektion weißer Mäuse zu benutzen, 
hat sich auch in unseren Versuchen als brauchbar erwiesen. Es ist kein 
Fehler, daß in diesen Spirochäten ein Mikroorganismus geprüft wird, 
dessen Infektiosität schwerer zu behindern ist, als die der Luesspirochäte. 
Wir sehen darin mit Manteufd eher einen Vorteil, einen Sicherheits¬ 
faktor. Auch zur Prüfung anderer Desinfektionsmittel bedienen wir uns 
in der Regel nicht nur der spezifischen Erreger der Infektionskrankheiten 
selber, sondern wir wählen andere besonders widerstandsfähige Test- 
bakterien aus. 

3. Der Vorschlag von Schereschemky, in vitro unter dem Deckglas 
den Einfluß der Prophylaktica auf lebende Spirochäten zu prüfen, 
liefert eine Methode, die nur zu orientierenden Versuchen brauchbar ist. 

4. Die Methode, nach Reizung der Haut der Genitalgegend Kanin¬ 
chen mit originärer Kaninchensyphilis zu infizieren, und vor bzw. nach 
der Infektion zu behandeln, liefert Resultate, die von Zufallsfehlern 
nicht frei sind. 

5. Die von uns angewandte Methode, beim Kaninchen die Verhält¬ 
nisse des Begattungsaktes, als Hauptinfcktionsgelegenheit, nach Mög¬ 
lichkeit künstlich nachzuahmen, hat gezeigt, daß auch die originäre 
Kaninchensyphilis zur Prüfung von Syphilisschutzmitteln mit Erfolg 
herangezogen werden kann. Die Sicherheit des Infektionsmodus, die 
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Einfachheit der Technik und die den praktischen Verhältnissen nahe¬ 
kommende Versuchsanordnung mit einem der Syphilisspirochäte eng ver¬ 
wandten Erreger empfehlen unser Verfahren, das am besten neben der 
R-ecurrens-Mäusemethode ausgeführt werden sollte. Voraussetzung da¬ 
für ist natürlich, daß man, wie in unseren Versuchen, einen Stamm zur 
Verfügung hat, der eine konstante Virulenz besitzt. 

Im übrigen muß ganz allgemein gesagt werden, daß alle bisherigen 
Methoden an sich noch nicht imstande sind, ein sicheres Urteil über die 
unbedingte Wirksamkeit eines Luesschutzpräparates zu fällen. Das 
letzte Wort hat erst die allgemeine praktische Anwendung und die Er¬ 
fahrung zu sprechen. 

Die Ausschaltung offenbar unzulänglicher Präparate wird aber durch 
diese Methoden erleichtert. Dadurch kann verhütet werden, daß un¬ 
günstige Erfahrungen erst am Menschen gesammelt werden müssen, ein 
teueres Lehrgeld! So liefern auch diese experimentellen Methoden einen 
Beitrag zur Bekämpfung der Geschlechtskrankheiten, gleichgültig, ob 
sie positive oder negative Ergebnisse zeitigen. Dem auch von Konrich 
ausgesprochenen Gedanken, die Einführung chemischer Prophylaktica 
von einer experimentellen Vorprüfung gesetzlich abhängig zu machen, 
können wir daher nur beipflichten. 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



(Aus dein Institut für experimentelle Forschungen in Formosa, Japan. [Hygien. 

Abteilung].) 


Bericht über die Giftschlangen auf Formosa und vergleichende 
serologische Studien über deren Gifte. 

Von 

Dr. Kinzi Yamaguti. 

Mit einer Textabbildung und einer Tafel. 

Inhaltsverzeichnis. 

A. Giftschlangen und Schlangengifte (S. 182). 

B. Wirkung des Schlangengiftes (insbesondere auf Blut) (S. 209). 

C. Schlangcngiftimmunität und Immunserum (S. 237). 
Zusammenfassung [S. 241). 


A. Giftschlangen und Schlangengifte. 

Die Giftschlangen Formosas and ihre Verbreitung. 

Nach den letzten Untersuchungen hat man auf Formosa 10 Arten 
von Giftschlangen festgestellt: 

1. Trimeresurus gramineus (Shaw), 

2. Trimeresurus mucrosquamatus (Cantor), 

3. Trimeresurus monticola, 

4. Trimeresurus gracilis Oshima, 

5. Agkistrodon acutus Günther, 

6. Coluber russelli siamensis (Smith), 

7. Bungarus multicinctus Blyth, 

8. Naja naja atra (Cantor), 

9. Calliophis swinhoei van Denburgh, 

10. Hemibungarus matsudai Oshima. 
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Diese Arten sind alle von denen in Japan und auf den Riu-Kiu- 
Inseln lebenden verschieden. Die meisten Arten dieser in Formosa 
lebenden finden sich jedoch auch in Südchina und Indien. 

Ihre Verbreitung ist auf Formosa durchaus keine gleichmäßige. 
Allgemein über die ganze Insel verbreitet finden wir nur: Tr. gram., 
Tr. mucro., Naja naja atra und Bung. multic. 

Tr. gram., Tr. mucro. und Naja naja atra leben ausschließlich in 
den Gebirgszügen, die die Insel von Norden nach Süden durchziehen, 
während sie in der Ebene durchaus zu den Seltenheiten gehören. 
Bungarus multicinctus ist dagegen auch häufiger in der Ebene an¬ 
zutreffen. Agkistrodon acutus bevorzugt die Gebirge im südlichen Teil 
der Insel. Coluber russelli beschränkt sich auf den Distrikt Karenko 
im Osten der Insel. 

Calliophis swinhoei wird überhaupt nur selten und dann nur in 
den Distrikten Tainan und Shinchiku am Nordwestrande und am 
Südwestrande der Insel beobachtet. 

Tr. monticola lebt nur in der Gegend von Arisan. 

Hemibungarus und Trimeresurus gracilis wurden nur je einmal, 
jene im Distrikt Ako am Südrand der Insel, letztere im Distrikt Taichiu 
am Westrande der Insel angetroffen. 

Aus dieser Verteilung ergibt sich schon, daß die Mehrzahl aller 
Schlangenbisse von Tr. gram., Tr. mucro., Naja naja atra und Bun¬ 
garus wegen ihrer allgemeinen Verbreitung und ihres zahlreichen Vor¬ 
kommens herrühren wird. 

Eine Übersicht über den durch Schlangenbisse in den letzten Jahren 
entstandenen Schaden gibt die nachfolgende Tabelle: 


Jahr 

Zahl der 
Gebissenen 

Todesfälle i 

% 

Jahr 

| Zahl der 
| Gebissenen 

Todesfälle 

% 

1904 

306 

24 | 

7,8 

1912 

245 

24 

9,8 

1905 

269 

12 1 

4,5 

1913 

178 

14 

7,9 

1906 

280 

18 

6,4 

1914 

261 

16 

6,1 

1907 

281 

22 j 

7,8 

1915 

238 

16 

6,7 

1908 

298 

24 

8,1 

1916 . 

246 

16 

6,5 

1909 

j 280 

23 i 

8,2 

1917 

‘ 319 

21 

6,6 

1910 

291 

34 

11,7 

1918 

•! 359 

26 | 

7,2 

1911 

231 

14 

7,4 

| Durchschnitt 272 

! 20,5 

7,5 


Das Aussehen der Schlangen weicht derart voneinander ab, daß 
sie mit Leichtigkeit von den Einwohnern auseinandergehalten wer¬ 
den; gebissene Einwohner wußten auch jedesmal, von welcher Gift¬ 
schlange sie gebissen worden sind, wenn sie die Schlange gesehen 
hatten. Die Beobachtungen hierüber erstrecken sich über 15 Jahre 
(1904—1918). 
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Schlangenart 

Zahl der Bisie 

Tödlich 

% 

Tr. gram. 

1887 

24 

1,27 

Tr. mucro. 

1102 

104 

9,44 

Bung. multic. 

256 

62 

24,22 

Naja naja atra. 

204 

34 

16,67 

Agkiatr. acut. 

26 

6 

23,08 

Calliophis swinhoei. 

3 

0 

0 

Coluber russelli. 

3 

0 

0 

Bisse durch übrige oder unerkannte Arten (nacht») 

601 

77 

12,81 


Diese Zusammenstellung zeigt, daß von wesentlicher Bedeutung 
für Formosa nur die 5 erstgenannten Arten: Trimeresurus gramineus, 
Trimeresurus mucrosquamatus, Agkistrodon acutus, Bungarus multi- 
cinctus und Naja naja atra sind, so daß ich meine Untersuchungen auf 
diese 5 Arten beschränkte. 

Kurse Charakteristik der zu den Untersuchungen verwendeten Arten 

(vergl. Tafel I). 

1. Trimeresurus gramineus (Shaw). 

Sie lebt auf Bäumen und ist in den Gebirgsgegenden der ganzen 
Insel heimisch. Sie hat durchschnittlich eine Länge von 60 cm, wovon 
auf den greiffähigen Schwanz etwa 1 / 6 entfällt. Ihr großer Kopf ist 
auf dem Scheitel mit kleinen Schuppen bedeckt. Der schlanke Leib 
trägt 21 Reihen gekielter Schuppen. Auf jeder Seite zieht sich eine 
weiße Linie von der Schläfe bis zum Schwänze hin. Der Schwanz 
ist schlank und am Ende rötlichbraun gefärbt, während sie selbst 
von gelbgrüner Farbe ist. 

2. Trimeresurus mucrosquamatus (Cantor) 
trägt auf dem Rücken eigentümliche zickzackförmige, an den Rändern 
goldgelb gefärbte Flecke. Der Scheitel des kräftigen Kopfes ist mit 
kleinen Schildern bedeckt. Der Leib trägt 25—27 Reihen von Schuppen. 
Sie erreicht eine Länge von 125 cm und mehr. 

3. Bungarus muUicinctus Blyth 

ist die Schlange des Flachlandes. Sie besitzt einen kleinen ovalen 
Kopf. Der Leib ist von bläulichschwarzer Färbung und trägt etwa 
45 weiße Querbinden. Die Schuppen ordnen sich zu 15 Reihen. 

4. Naja naja atra (Cantor) 

ist eine Spielart der Cobra. Sie besitzt am Halsteil sogenannte Brillen, 
die durch Heben der vorderen 8 Rippen zu Löffelform erweitert werden 
können. Ihr Leib ist schlank und mit 21 Reihen glatter Schuppen 
bedeckt, der Bauchteil ist etwas abgeplattet, der hintere Körperteil 
pyramidenförmig. An dem braunschwarzen Leib sieht man eine An¬ 
zahl Querbinden. Ihre Länge beträgt meist über 130 cm. 
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5. Aghistrodon acutus ( Günther) 

fand man erst im Jahre 1903 auf Formosa. Sie ist relativ selten und 
kommt nur in den Gebirgsgegenden der bereits erwähnten Distrikte 
vor. Ihr Kopf ist groß und löffelförmig; der Scheitel mit 9 breiten 
Schildern bedeckt. Das Schwanzende ragt auffallend weit nach oben. 
Zu beiden Seiten des Kopfes sieht man zwischen Auge und Nase je 
eine tiefe Grube. Der Schwanz ist kurz und auf der Endhälfte mit 
hornigen Zacken besetzt. Sie ist meist durch ihre beträchtliche Dicke 
auffallend. Ihre Länge beträgt im Durchschnitt 120 cm. 

Ehe ich an die Schilderung der Giftdrüsen und Giftzähne gehe, 
möchte ich auf die Gruppenzugehörigkeit der eben beschriebenen 
Arten hinweisen, denn der Bau der Drüsen und Zähne zeigt innerhalb 
einer Gruppe nur ganz geringe Unterschiede. Zu den Viperiden gehören: 
Tr. gram., Tr. mucro., Agkistr. acut.; zu den Colubriden: Bung. multic. 
und Naja naja atra. Die Viperiden sind durchweg angriffslustig, wäh¬ 
rend die Colubriden nur beißen, wenn sie bedroht sind oder sich be¬ 
droht glauben. Naja naja atra fängt, sobald sie gereizt wird, an, mit 
dem Kopf hin und her zu fahren und zu zischen und zu fauchen. 


Giftdrüsen und Giftzähne. 

Die Drüsen, in denen das Gift produziert wird, hegen zu beiden 
Seiten des Kopfes in den Fossae temporales und füllen nach vorn den 
Raum zwischen Auge und Mundwinkel aus. Jede Drüse ist von einer 
derben Bindegewebskapsel umgeben. Der etwas gebogene Ausführungs¬ 
gang mündet direkt in den ohne Alveole nur im Zahnfleisch steckenden 
Giftzahn und umfaßt ihn dabei von oben her. Die Giftdrüse hat bei 
den Viperiden eine schlanke, etwa gurkenförmige Gestalt. Bei den 
Colubriden ist sie kürzer und rundlicher und nähert sich der Gestalt 
einer Eichel. 

Das Größen Verhältnis von Giftdrüse und Schlangenart ist konstant. 
Als Durchschnittsmaße ergaben sich folgende Daten: 


Schlangenart 

Länge 

derSchlange 

cm 

Länge 
der Drüse 

mm 

Breite | Dicke 
der Drüse j der Drüse 
mm mm 

1. Agkistr. 

135,0 

25,0 

10,00 ! 4,00 

2. Naja naja atra . . ; 

105,0 

S 20,0 

8,25 j 6,50 

3. Tr. mucro. 

115,0 | 

18,0 

6,75 1 3,00 

4. Bungarus . . . . 

120,0 ! 

10,0 

4,25 3,25 

5. Tr. gram. 

56,0 , 

6,5 

2,65 1 1,40 


Wir ersehen daraus, daß die Artunterschiede die individuellen 
Unterschiede deutlich über wiegen. 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






186 K. Yamaguti: Bericht über die Giftschlangen auf Formosa 

Vom hinteren Ende der Drüse zieht ein derbes Band zum hinteren 
Oberkieferrand, das die Drüse fixiert. 

Die Entleerung der Drüse wird durch einen Muskel besorgt, der 
vom Os quadrangulare ausgeht und von hinten oben fächerförmig die 
Vorderseite der Drüse umfaßt und diese so von hinten nach vorn vor¬ 
rückend gegen den Knochen preßt und entleert. Die Anordnung der 
Muskelfasern ist so getroffen, daß die Drüse immer von hinten nach 
vom ausgedrückt wird, damit es bei der Entleerung nicht zu Stauungen 
kommen kann. 

Zur Histologie der Giftdrüsen. 

Was den histologischen Bau der Giftdrüsen betrifft, so ist auch 
hier vorweg zu bemerken, daß die Verschiedenheit zwischen Colubriden 
und Viperiden eine wesentliche ist. Bei den Viperiden sehen wir eine 
gelappte Drüse mit großen unregelmäßigen Alveolen, die mit Zylinder¬ 
epithel ausgekleidet sind. Die Stützsubstanz enthält reichlich elastische 
Elemente. Am Ausführungsgang ist die Drüse ampullenartig erweitert 
und enthält hier auch noch mit Zylinderepithel bekleidete sezemierende, 
nach dem Ausführungsgang zu offene Röhren. Diese Einrichtung ist 
als ein Speicher zur Ansammlung größerer Giftmengen aufzufassen. 
Der Ausführungsgang ist weit und trägt ein kubisches Epithel. Durch 
diese Anordnung ist es möglich, größere Giftmengen schnell zu ent¬ 
leeren. Bei Agkistr. z. B. beträgt eine einmalige Entleerung bis zu 1,0 g. 

Bei den Colubriden ergab sich ein wesentlich anderes Bild. Die 
Drüse ist nicht gelappt, sondern einheitlich. Die elastischen Elemente 
sind außerordentlich spärlich. Ihr Bau ist tubulo-alveolär. Die Drüsen 
münden direkt in einen engen, schmalen Ausführungsgang. Hier ist 
die einmalig entleerte Giftmenge nur eine geringe. 

Das andere Ende des Ausführungsganges stülpt sich über das obere 
Ende der Giftzähne, deren Betrachtung wir uns nunmehr zuwenden. 

Die Giftzähne. 

Auch hier ist der Artunterschied hervorstechend. Bei den Vipern 
finden sich durchweg lange nadelartige Zähne, die einen feinen Kanal 
enthalten, der unten offen ist und das Gift entleert. Es findet sich 
eine Anlage von 5—6 Paaren. Nur 1 Paar befindet sich in Funktion, 
die anderen dienen dem Ersatz. Die Zähne stehen nur in lockerer 
Verbindung mit dem Kiefer. Sie sind umlegbar und werden erst im 
Augenblick des Öffnens des Rachens durch einen Muskel aufgerichtet. 

Bei den Colubriden sind die kurzen Zähne, die an der vorderen 
Seite eine Furche tragen, an der das Gift herabläuft, ebenfalls nur 
locker am Kiefer befestigt, besitzen keinerlei Aufrichtungsapparat. 
Auch ist gewöhnlich nur 1 Paar Ersatzzähne vorhanden. 
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Name 

Länge 

Art der Zähne 

Tr. muero. . . . 

1.5,0 mm 

Rohrzähne 

Agkistr. 

. 14,0 „ 


Tr. gram. . . . 

5,0 

>» 

Naja na ja atra 

6.0 .. 

Furch zähne 

Bung. 

5,0 ,. 



Gift und Giftgewinnung. 

Zur Gewinnung von Schlangengiften kann man sich zweier Methoden 
bedienen. 

Erstens kann man die Schlangen töten und aus den exstirpierten 
Giftdrüsen das Gift mit Wasser extrahieren. Empfehlenswerter ist 
jedoch die folgende Methode: Man führt der Schlange etwas Fleisch 
ein, 1 Woche darauf fängt man sie mit einer Schlinge, die man kurz 
hinter dem Kopf so anlegt, daß man das Tier völlig in der Gewalt 
hat. Man läßt sie dann unter Massieren der Giftdrüsen in eine Schale 
beißen und fängt so das Gift auf. Dann nach 1 Woche wieder Fütterung 
und nach 1 Woche neue Giftentnahme in derselben Weise. Mit dieser Me¬ 
thode ist es möglich, beliebige Giftmengen von einer Schlange zu erhalten. 
Die Giftausbeute ist bei verschiedenen Schlangen verschieden groß. 





Schlangenart 




Tr. gram. 

Tr. muero. 

Agkistr. 

Bung. 

Naja naja 
atra 

Anzahl der Gift ent nah men l 

91 

60 

s ! 

16 

30 

Rohgift durchschnittlich . 

0,0356 

0,4243 

0,7920 

0,0341 

0,6109 

Trockengift „ . „ 

0,0078 | 

0,1409 

0,2139 | 

0,0109 

0,1843 


Nach obiger Giftgewinnungsmethode kann man natürlich nicht 
darauf schließen, wieviel Gift die Schlange bei einem gewöhnlichen 
Biß von sich gibt. Um das festzustellen, wandte ich folgende Methode 
an. Ich nahm ein Stück entölter Watte von Fingergröße und ziemlich 
harter Konsistenz. Das Gewicht der Watte war bekannt. In dieses 
ließ ich die Schlange hineinbeißen und konnte so leicht die Menge 
eines einmaligen Bisses feststellen. 


Schlangenart 



jl Tr. gram. 

1 Tr. muero. j 

Agkistr. 

Bung. 

Naja naja 
atra 

Anzalü der Bisse . . 

. . i io 

i 6 i 

2 

10 

10 

Rohgift. 

. . 0.0140 

0,1264 

0,5759 

0,0201 

0,2102 

Trockengift .... 

. . , 0,0027 

I 0,0407 j 

0,1322 

0,0036 

0,643 


Da bei der ersten Versuchsanordnung anzunehmen ist, daß die 
Drüse praktisch vollständig entleert wird, ist die folgende Gegenüber¬ 
stellung insofern nicht uninteressant, als sie zeigt, inwieweit bei den 
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einzelnen Arten bei einmaligem Biß der Gift Vorrat in Anspruch ge¬ 
nommen wird. 


!| 

j 

Tr. gram. 

Tr. mucro. 

Agkistr. 

Bung. 

! Naja naja atra 

Biü in | 

| Schale 

Watte 

: 8chale 

Watte 

| Schale 

Watte 

Schale 

Watte 

Schale 

Watte 

Rohgift . . | 

0,0356 
2,5 : 

0,0140 

1 

0,4243 

3,3 

0,1264 
: 1 

0,7920 
1,3 : 

0,5759 

1 

1 0,0341 
! ! ’ 7 

0,0201 
: 1 

0,6109 

1,5 

0,2102 

1 

Trockengift. j 

0,0078 

3 

0,0027 

1 

0,1409 

3,5 

0,0407 
: 1 

0,2139 
1,5 : 

0,1322 

1 

0,0109 

3 

0,0036 

= 1 

0,1843 

3 

0.0643 

: 1 

Wassergehalt. ; 

78% 

81% 

67% 

67% 

73% 

77% 

! 68% 

82% | 

70% 

70% 


Daraus ergibt sich, daß beim Biß von Agkistr. die größte Menge 
entleert wird. 

Die Wirkung eines Giftes ist jedoch abhängig von der Intensität 
und der Menge eines Giftes. 

Die Beschaffenheit des Schlangengiftes. 

Das Gift von Naja naja atra und von Bung. multic. ist sehr klebrig 
und erscheint wasserklar, in größerer Dichte hat es einen Stich ins Gelb¬ 
liche. Tr. mucro. und gram, zeigen ein dünnflüssiges Gift. Ersteres ist 
leicht, das letztere stärker gelb gefärbt. Beide setzen beim Stehen ein 
gelbliches Sediment ab. Das Agkistrodongift ist milchig weiß. Nach 
längerem Stehen sinkt ein weißes Sediment zu Boden und eine völlig 
farblose Flüssigkeit bleibt darüber stehen. 

Sämtliche Gifte sind leicht in Wasser, jedoch nicht in Alkohol 
oder Äther löslich. 

Die Reaktion ist sauer. Löst man jedoch ein Trockengift wieder 
in Wasser, so ist die Reaktion neutral. 

Die spezifischen Gewichte waren folgende: 

Naja naja atra . 1,0905—1,1082 

Tr. mucro. 1,0864—1,0967 

Tr. gram. 1,0579—1,0605 

Bei der Trocknung geben die Gifte 67—78% Wasser ab. 

Das Trockengift wurde im Exsiccator mit Natronlauge oder Schwefel¬ 
säure gewonnen. 

Trockengifte von Naja naja atra und Bung. sind leicht gelblich und 
krystallisch, von Tr. mucro. gelblich, Tr. gram, braungelblich, Agkistr. 
weiß und krystallinisch. 

Eiweißbestandteile der Schlangengifte. 

Wenn man die Trockengifte der verschiedenen Schlangenarten in 
Wasser in eine lproz. Lösung bringt und dann erwärmt, so kann man 
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beobachten, daß in diesen verschiedenen Lösungen die Eiweißausfällung 
bei verschiedenen Temperaturen eintritt. 


I«. 

(«ntar 

! Tr. mucro. 

Tr. gram. 

Agkiatr. 

Naja naja atra 

Bung. 

45* 

, 

Nach 30 Min. tritt 
Opalescenz ein. 

— 

— 

' 

— 

50° 

Nach 2 Min. Opa¬ 
lescenz , nach 
5 Min. Trübung, 
nach 15 Min. fein- 
1 flockiger Nieder- 
j schlag. 





55° 

jNach 2 Min. fein- 
flockiger Nieder¬ 
schlag, nach 

5 Min. groß¬ 
flockiger. 





60° 

Nach 1 Min. Trü¬ 
bung, nach 3 Min. 
grofiflockiger 
Niederschlag. 

Nach 5—10 Min. 
tritt Opalescenz 
ein, nach 30 Min. 
auch noch Opa¬ 
lescenz. 

Nach 1—2 Min. 
feinflockigerNie- 
derschlag. 

Nach 5 Min. 
leichte Trübung 
ohne Flocken. 

Nach 5 Min. 
leichte Trübung 
ohne Flocken. 

65° 

Nach 1 Min. grofi¬ 
flockiger Nieder¬ 
schlag. ' 

Noch bis 30 Min. 
Opalescenz. 

Dgl. 

| 

Dgl. 

i 

Dgl. 

70° 

1 

Dgl. 

i 

: i 

Dgl. 

Nach 1 Min. starke 
Trübung, milchi¬ 
ges Aussehen 
ohne Flocken. 

! 

Nach 1 Min. Trü¬ 
bung mit gerin¬ 
gem, feinflocki¬ 
gem Nieder¬ 

schlag. 

Nach 1—2 Min. 
leichte Trübung. 

75° j 

Dgl. 

Nach 5 Min. 
leichte Trübung. 

Dgl. 

i 

Dgl. 

Dgl. 

80° | 

Dgl. | 

| Dgl. 

1 Dgl. 

Dgl. 

Dgl. 

90° 

i 

Dgl. 

Bis 30 Min. noch 
| leichte Trübung. 

Dgl. 

I 

1 Dgl. 

1 

Dgl. 

100° i 

Dgl. i 

i 

Dgl. 

Dgl. 

! j 

Nach 15 Min. 
großflockiger 
Niederschlag. 

Nach 30 Min. Trü¬ 
bung mit gerin¬ 
gem, feinflocki¬ 
gem Nieder¬ 

schlag. 


Die Giftlösungen reagieren auf folgende Eiweißreaktionen: Biuret- 
reaktion, Milions Reagens, Xanthoproteinreaktion, Pikrinsäure und 
Sulfosalicylsäure, auch bekommt man eine Trübung, wenn man eine 
größere Menge absoluten Alkohols hinzufügt. 

Weiterhin habe ichVersuche angestellt, wie sich lproz. und O.lproz. 
Trockengiftlösung den Eiweißreaktionen gegenüber verhält: 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 














190 


K. Yamaguti: Bericht über die Giftschlangen auf Formosa 


Digitized by 



Tr. mucTO. 

1 Tr. 

gram. , 

Agkistr. 

i .1 

Naja naja atra 

Bung. 


1 °o 

0 . 1 % 

1 % 

0 , 1 % 

1 0/ 

1 o 

0 , 1 % 

1% 04% 

10 / 

1 o 

04% 

Biuret. 

+ 


+ 

T 


T“ 

4_ 

4_ 

4 . 

Millon. 

f 

-r 

— 

4- 

— 

4 

_ 4 

— 

± 

Xanthoprotein 

4- 

— 

+ 

~T~ 

— 

-- 

— =4 

-f 

± 

Pikrinsäure . . . 

-t- 

4- 

— 

— 


— 

— 4 

-r- 

4- 

SulfosalicyLs. . . 

-r 

4- 

- r 

± 

4- 

— 

4 


+ 

Absol. Alkohol . 

, 4- 

— 

— 


4 - 

- 

4 24 

— 

“T 


W° V5° 50° 55° 60° 65° 70° 7.5“ 50° 55° .9O°35°t00' 


Das Verhalten der Schlangengifte gegen physikalische und chemische 

Einflüsse. 

Aus Vorigem ergibt sich, daß frische Schlangengifte im allgemeinen 
unter gewöhnlichen Umständen sehr rasch Zersetzungsprozessen anheim¬ 
fallen. Dagegen ist das im Exsiccator gewonnene Trockengift gut längere 

Zeit haltbar. Die Haltbarkeit hier¬ 
von wiederum hergestellter Gift¬ 
lösungen ist eine ebenfalls durch¬ 
aus beschränkte. Zusatz von 50% 
Glycerin erhöht die Haltbarkeit ganz 
wesentlich. Da aber der Glycerin¬ 
zusatz für die Beurteilung einer 
Reihe von Untersuchungen durch¬ 
aus nicht gleichgültig ist, benutzte 
ich im allgemeinen frisch hergestellte 
Lösungen der Gifte in physiologi¬ 
scher Kochsalzlösung. 

Die vorliegende Tabelle (Abb. 1) 
soll die Einwirkungen von Wärme 
in verschiedenen Graden auf die 
verschiedenen Gifte veranschau¬ 
lichen. Zur Technik des Versuches 
ist zu bemerken, daß lproz. frisch 
hergestellte Giftlösungen Verwen¬ 
dung fanden, von denen nach halb¬ 
stündigem Erwärmen auf verschie¬ 
dene Temperatur die minimale 
letale Dosis oder ein Vielfaches 
derselben (vgl. Kap. Letale Do¬ 
sen) einer Maus subcutan injiziert 
wurden. 

Der Versuch lehrt uns, daß durch Erwärmen die verschiedenen 
Komponenten (vgl. Kap. Giftkomponenten) bei verschiedenen Hitze¬ 
graden geschädigt bzw. zerstört werden. Naja naja atra und Bung. 
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multic. verhalten sich absolut gleich. Auch Tr. mucro. und Agkistr. 
acut, verhalten sich bei mittlerer Temperatur bis 56° gleich. Darüber 
hinaus aber weichen sie dahingehend voneinander ab, daß Agkistr. 
acut, erheblich unbeständiger ist. Es ergibt sich mit anderen Worten, 
daß die Hitzebeständigkeit abnehmend in folgender Reihe liegt: 1. Naja 
najaatra und Bung. multic., 2. Tr. gram., 3. Tr. mucro., 4. Agkistr. acut. 

Es sei mir hier gestattet, vorwegzunehmen, daß in den hitzebestän¬ 
digen die überwiegende Komponente die Neurotoxine bilden, in den 
hitzeunbeständigen dagegen die Hämorrhagine. 

Um die Zerstörungstemperatur der Hämorrhagine (vgl. später) 
exakt zu ermitteln, ging ich so vor, daß ich die Giftlösungen nach¬ 
einander auf verschiedene Grade erhitzte und die M.L.Dos. i.p. in¬ 
jizierte und durch sofortige Sektion nach erfolgtem Exitus feststellte, 
ob sich noch Hämorrhagien im Peritoneum vorfanden. Die Resultate 
waren folgende: 


1. Tr. gram. . . 

75 u 

30 Min. 

lang 

ohne Hämorrhag. 

2. Tr. mucro. . . 

05 

30 „ 


fast keine Häm. 

Tr. mucro. . . 

70° 

30 „ 


ohne Häm. 

3. Agkistr. aciä. . 

65° 

30 „ 


j* »> 


Aus dieser Schädigung der toxischen Komponente ließ sich eine 
Störung der hämolytischen bzw. hämagglutinierenden Komponente 
feststellen, die sich folgendermaßen gestaltete: 


1 prnz. Giftlösung 0,5 ccm 4- 5pro:. Er ythroc ytenauj schicem mung in 0,5 ccm 

JOproz. Hundeserum. 


Grad der Erhitzung 

Dauer der Erhitzung 

Hemmung der Hämolyse 

1 . Tr. gram. 60° 

7 , std. 

V» .. 

+ (?) 

70° 

-L 

i 

80° 

1/ 

>2 »» 

4 ^ ( + 44 ) 

100" 

1/ 

/ 2 >> 

-f 4 4 - 4- (keine Hä mol.) 

2. Tr. mucro. 



Agkistr. acut. 



60° 

7* Std. 

4 

70—80° 

V. 

4 4 + 

90° 

7* >• 

-r 4 4 - 

3. Bung. multic. 



70° 

1 f 2 Std. 

__ 

80° 

7* 

4 

90° 

7* ,• 

4 4 

100° 

V* - 

44 + 

100° 

7, - 

J—j—|—u 

4. Xaja na ja atra. 



70° 

7 * Std. 

— 

80° 

7t ” 

4 

90° 

7* 

+ 4 

100° 

7* - 

4 4 4 

100° 

l .. 

4 44 4 
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Übersicht über den Einfluß der Erwärmung auf die Agglutination. 


Grad der 

Dauer der 

Hemmung der Agglutinationswirkung einer 1 proz. Giftlösung 

Erhitzung 

Erhitzung 

Tr. gram. j 

Tr. mucro. 

Bung. 

Naja naja atra 

60° ! 

’/s St<L 



I 

— 

60° ! 

1 „ 

— 

— 

_ j 

— 

65° 

Vs » 

— 

-T- -f 

__ 1 

— 

65° 

1 » 

+ T 

4" ~r ~r 

— | 

— 

70° 

5 Min. 


-r -r-F 

— 

— 

70° 

Vj Std. 

t -f -r 


— 

— 

70° 

| 1 „ 

4- -f -i- 


_ 

1 — 

75° 

| 5 Min 

t -r -r-F 

1 

1 

— 

i — 

100° 

V* Std. 



— 


100° 

3 ! 

; / 4 ** 



+ 


100° 

; i „ 



rr T x 

— 

120° 

Vs 




-r 

140° 

Vs •• 




4- 

155° 

j / 

/ 2 M 




| + + -F- 


Aus diesen beiden Gegenüberstellungen ergibt» sieh, daß die Hämo¬ 
lysine der Viperiden thermostabiler als die Agglutinine sind. Für die 
Colubriden ergibt sich das gerade Gegenteil. 


Der Einfluß des Sonnenlichtes auf die Schlangengifte. 

Wegen der langen Dauer der Versuche wurden nicht Kochsalz¬ 
lösungen der Trockengifte, sondern 50proz. Glycerinlösungen gebraucht. 
Die Anordnung der Versuche wurde so getroffen, daß Störungen durch 
Wärmewirkungen ausgeschlossen wurden. Eine Bestrahlung von 10, 
20, 50, 60 und 100 Stunden zeigte eine zunehmende Abschwächung 
sämtlicher Komponenten. Von den toxischen Komponenten wurde 
das Neurotoxin am beträchtlichsten geschwächt. Die Hämolysine 
wurden stärker angegriffen als die Hämagglutinine. 


Der Einfluß ultravioletter Strahlen auf Schlangengifte. 

Unter Benutzung des Westinghou #sehen Apparates wurde eine 
1 proz. Giftlösung der direkten Bestrahlung mit ultraviolettem Licht 
ausgesetzt. Die Entfernung von der Lichtquelle betrug 63 mm. Um 
störende Wärmewirkungen auszuschalten, wurde der Behälter mit dem 
Gifte ständig gekühlt und auf konstanter Temperatur erhalten, dann 
die M.L.D. oder deren Vielfaches, das zum Tode des Versuchstieres 
nötig war, injiziert. 
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I»-vier der 













1 



Licht- 

Tr. gram. 



Tr. 

mucro. 



Agkistr. 



Bung. 


! 

Naja naja atra 

eiiiwjkung 













I 





tötet 




tötet 



tötet 



tötet 

l 

i 

Lötet 



nach 




nach 



nach 



nach 


i 

nach 



Htd. 




Htd. 



Htd. 



Htd. 

i 


Htd. 

l.« Min. 

1 mal M.L.D. 

3 10 

1 

mal M.L.D. 

60 

2ma 

1 M.L.D. 

4 i° 

1 mal 

1 M.L.D. 

25 

1; 

mal M.L.D. 

7 




\Vi 

2 

ii 

4 2 5 

i 









30 .. 

I 1 2n » 

33° 

2 

ii 

n 

8 

9 

** ii 

11 

8 30 

3 „ 

1» 

21 

! l 

11 11 

30 

« „ 

9 

ti v 

2 

3 

ii 

ii 

3 os 

9 

*" IV 

11 

15 

5 „ 

1? 

6 

2 

11 V 

520 








3 „ 

11 

10 




1 



vontrolle 

l „ 

2*° 

1 

ii 

ii 

5 “ 

1 „ 

11 

6 S0 

1 „ 

11 

10 

1 

11 11 

G 


Der Einfluß des Radiums auf Schlangengifte. 

Eine Lösung von 1 g Trockengift in 50 ccm physiol. Kochsalz¬ 
lösung mit einem Zusatz von 50 ccm Glycerin wurde der direkten 
Bestrahlung durch 19,33 mg Radium ausgesetzt. 

Im Gegensatz zu Phisalix, der bei Einfluß von Radiumemanationen 
eine giftschädigende Wirkung beobachtete, konnte ich selbst bei einer 
Bestrahlung bis zu 60 Tagen eine Schädigung der toxischen, hämo¬ 
lytischen oder hämagglutinischen Komponenten nicht feststellen. 

Der Einfluß der Röntgenstrahlen auf Schlangengifte. 

Auch die Röntgenbestrahlung bei einer Röhrenhärte von 8° Bauer 
25 cm Entfernung vermochte bei einer Bestrahlungszeit bis zu 120 Mi¬ 
nuten keine nachweisbare Schädigung des Giftes hervorrufen. 

Auch stärkstes Schütteln der Giftlösungen bis zu 50 Stunden ließ 
die Gifte in ihren Wirkungen unverändert. 

Die Dialyslerbarkeit der Schlangengifte. 

Die Dialyse wurde an Kaninchenblase, Pergament und Kollodium 
geprüft. Von Tr. gram., Tr. mucro., Agkistr. acut, und Naja naja atra 
wurden 1 proz. Giftlösungen in physiol. Kochsalzlösung und Glycerin 
zu gleichen Teilen verwandt. Von Bungarus dagegen 0,1%. 

In 3 Standzylinder wurden je 5 ccm physiol. Kochsalzlösung ein¬ 
gefüllt. In die 3 eingehängten Beutel je 5 ccm Giftlösung. Die Flüssig¬ 
keitsmenge wurde in gleiche Spiegelhöhe eingestellt und der Versuch 
auf 48 Stunden in einen Frigoapparat gebracht. 

Im Kollodiumversuch sind nach 48 Stunden die Gifte so durch 
dieJVIembran getreten, daß die äußere Flüssigkeit die gleiche Giftigkeit 
besaß wie die im Beutel befindliche. 

Durch Pergament diffundierten die Gifte ebenfalls, jedoch war die 
im Beutel befindliche Lösung noch erheblich stärker in ihrer Wirkung. 

Durch die tierische Membran diffundieren sie binnen 48 Stunden 
nur in sehr geringem Grade, und zwar Naja naja atra und Bungarus 
stärker als die übrigen, wodurch die Vorstellung früherer Forscher, 
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daß das Giftmolekül der Colubriden kleiner sei als das der Vipriden, 
bestätigt wird. 

Die Filtrierbarkeit der Schlangengifte. 

Der Versuch wurde so vorgenommen, daß harte und weiche Filter¬ 
kerzen mit gleichen Giftlösungen beschickt, die Giftlösungen unter 
einem Druck von —15 mm 1 j 2 Stunde lang durchgesaugt und die 
Lösungen dann auf ihre Giftigkeit geprüft wurden. Die Resultate 
sind in der folgenden Tafel zusammengestcllt. 



1 Giftlösungs- 


Filtrierte 

Im 

Filter blei- 

— 

Original- 


arten 

Giftlösung 

bende Giftlösg. 


Giftlösung 

Meerschweinchen 

! 








1. Reichert-Filter (hart) 

Tr. gram. 

3malM.L.D. 

1 mal M.L.D. 

1 mal M.L.D. 


Tr. mucro. 

5 

M 

* * 

7s 

** M 

1 

>9 »♦ 


Agkistr. 

4 

M 

t t 

7* 


i 



Bung. 

20 

J * 


*/, 
i 3 


1 

M .. 


Naja naja 

5 

M 

>» 

1 


i 

»* 


atra 








2. Reichert-Filter (weich) 

Tr. gram. 

20 

>* 

** 

1 

• 1 

i 


j Tr. mucro. 

30 

,, 


7s 


1 

•* 

Agkistr. 

20 


.. 


i 

M *• 

Bung. 

75 



2/ 

/ 3 


i 

?» •» 

Naja na ja 

20 



1 


( i 

»> 

atra 









Der Versuch lehrt, daß Kaolinfiltem eine beträchtliche Adsorptions¬ 
fähigkeit für Schlangengifte zukommt. 


Der Einfluß chemischer Agentien auf Schlangengifte. 

Um den Einfluß chemischer Agentien auf die Wirkung der Schlangen¬ 
gifte festzustellen, gebrauchte ich zuerst verschiedene Säuren und 
Basen. Ich benutzte eine 1 proz. Giftlösung, fügte dieselbe Menge 
einer Normallösung einer meiner chemischen Agentien hinzu; schüttelte 
und ließ diese Mischung 1 Stunde lang bei Zimmertemperatur stehen. 
Dann neutralisierte ich diese Mischung, indem ich gleichzeitig so viel 
Kochsalzlösung hinzufügte, um dieses Gemisch physiologisch zu machen. 
Diese so vorbehandelten Giftlösungen injizierte ich daraufhin Meer¬ 
schweinchen intraperitoneal, um die Toxizität zu bestimmen. Das 
Resultat dieser Versuche war, daß Milchsäure, Oxalsäure und Chrom¬ 
säure sehr stark auf das Schlangengift einwirkten und dessen Toxizität 
erheblich herabsetzten. Weniger stark wirken Schwefel-, Salz- und 
Salpetersäure, so gut wie gar nicht Citronen- und Essigsäure. Von 
den Basen wirkten Natronlauge sehr stark, Ammoniak weniger und 
bei Natr. carbon. konnte ich nur bei Agkistrodongift eine geringe 
Hemmung feststellen. Parallel ist das Verhalten dieser Agentien zur 
Hämolyse und Hämagglutination. 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 







und vergleichende serologische Studien über deren Gifte. 195 

Zu weiteren Untersuchungen verwandte ich 1 proz. Lösungen von 
Jodtrichlorid, Goldchlorid, Jodjodkaliumlösung, übermangansaurem 
Kali und 3 proz. Wasserstoffsuperoxydlösung. Hierbei konnte ich kon¬ 
statieren, daß das Jodtrichlorid, Goldchlorid und Jodjodkalium die 
Toxizität des Schlangengiftes sehr stark herabsetzten, Kalipermanga- 
natum wirkt nicht so stark, mit Wasserstoffsuperoxyd konnte ich bei 
den Giften von Tr. gram., Tr. mucro. und Agkistr. acut, gar keine, bei 
dem der Naja naja atra eine geringe und bei dem der Bungarus eine 
etwas stärkere Wirkung feststellen. 

Auch Gase übten eine Wirkung auf die Schlangengifte aus. So 
ließ ich Chlorgas, Schwefeldioxyd, Schwefelwasserstoff und Ozon 
10 Minuten lang auf die verschiedenen Schlangengiftlösungen (1 : 500) 
wirken, wonach ich konstatieren konnte, daß das Chlorgas und das 
Schwefeldioxyd die Giftigkeit der Schlangengifte ganz erheblich herab¬ 
setzten, auch das Ozon wirkt verhältnismäßig stark auf das Schlangen¬ 
gift, wenn auch nicht ganz so heftig wie obige Gase. Was Schwefel¬ 
wasserstoff anbelangt, so konnte ich hier nur bei dem Agkistrodongift 
eine geringe Wirkung beobachten. 

Einwirkung der Fermente auf Schlangengifte. 

Fernerhin stellte ich auch Versuche an über die Einwirkung von 
Fermenten auf Schlangengifte, nämlich erstens von HCl 0,22 g, Pepsin 
1,5 g, Aqua dest. ad 100 und zweitens von schwach alkalischer Pan¬ 
kreatinlösung (Pankreatin 1,5 g, Natr. carbonatum 0,5 g, Aqua dest. 
ad 100). Diese Fermente ließ ich auf Schlangengifte zu gleichen Teilen 
3 Stunden lang bei 37 ° C ein wirken, neutralisierte dann die Lösungen 
und machte sie mit NaCl-Lösung isotonisch. Diese Lösungen injizierte 
ich Mäusen intraperitoneal. 

Wie untenstehende Tabelle zeigt, wirkte die schwach alkalische 
Pankreatinlösung auf alle Schlangengiftarten die Toxizität herab¬ 
setzend, auch der künstliche Magensaft setzte die Giftigkeit bei allen 
Giften bis auf das der Naja naja atra, auf das es gar keinen Einfluß 
ausübte, herab. Wenn früher gesagt wurde, daß der künstliche Magen¬ 
saft sich neutral gegen Schlangengift verhält, so beruht das darauf, 
daß man früher diese Versuche nur mit Cobragift angestellt hatte 
und andere Giftarten unberücksichtigt ließ. Interessant ist, daß HCl 
allein auf die Viperidengifte sehr stark, auf die Colubridengifte gar 
nicht einwirkt. 

Gleichzeitig stellte ich Untersuchungen über den Einfluß dieser 
Fermente auf Hämolyse und Hämagglutination an und kam zu dem 
Schluß, daß der künstliche Magensaft, was Hämolyse und Hämaggluti¬ 
nation anbelangt, in beiden Fällen bedeutend hemmend wirkt. Die 
Pankreatinlösung hemmt bei Tr. gram, und Tr. mucro. die Hämaggluti- 
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nation, bei Agkistrodon die Hämolyse, während sie bei den Colubriden 
(Bungarus und Naja naja atra) fast gar keinen Einfluß auf die Hämolyse 
und Hämagglutination ausübt. 


Gift arten 

Multiplum d. 

minimalen 
letalen Dosis 

HCl + 
Pepsin 

HCl 

Pepsin 

Schwach 

alkalisches 

Pankreatin 

Natr. 

carbon. 

Pankre¬ 

atin 

Kon¬ 

trolle 

Tr. gram. 

1 mal 

lebt 

lebt 

tot 

lebt 

tot 

tot 

tot 


2 „ 


99 


99 





3 


tot 


99 





4 „ 

99 



99 





5 „ 




9 • 





8 „ 

99 



99 





10 „ 

tot 



tot 




Tr. mucro. 

1 mal 

lebt 

lebt 

tot 

lebt 

tot 

tot 

tot 


2 99 


99 


V» 





3 

99 

99 


99 





4 „ 


tot 


99 





5 „ 

99 



tot 





8 „ 

99 








10 „ 

” 







Agkistr. acut. 

1 mal 

lebt 

lebt 

tot 

lebt 

tot 

tot 

tot 


2 99 

99 

99 


99 





3 „ 

99 

99 


99 





4 ,. 

99 

tot 


99 





i ö ,, 




99 





8 ” 

99 ! 



tot 


! 



f 10 „ 

tot 







Bungarus 

1 mal 

lebt 

tot 

tot 

lebt 

tot 

1 tot 

tot 


2 „ 

99 



99 

: 



3 „ 

i 


99 

• 



: 4 

i ” 


99 





5 ,. 

1 

9 * 


9 • 





8 „ 

! ” 

1 

9 * 




10 „ 

99 



99 




Naja naja 

1 mal 

tot 

tot 

tot 

lebt 

tot 

tot 

tot 

atra 

2 „ 

1 

1 

1 

99 





3 „ 

1 


99 





4 „ 



tot 



3 » 


















1, io „ 


i 
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Die Giftkomponenten und ihr Anteil bei der Zusammensetzung der ver¬ 
schiedenen Schlangengifte. 

Bereits frühere Untersucher haben auf die verschiedenen Gift¬ 
komponenten der Schlangengifte hingewiesen. Ich habe mich eingehend 
mit dem Studium der Giftkomponenten beschäftigt und bin zu folgenden 
Resultaten gekommen: Bei den 5 Giftschlangenarten, die ich zu meinen 
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experimentellen Untersuchungen benutzte, konnte ich folgende Be¬ 
standteile nachweisen: Hämagglutinine, Hämolysine, Hämorrhagin 
und Neurotoxin, Leukocytin, bakteriolytische, proteolytische und lipo- 
lytische Komponenten, außerdem präcipitinogene Substanzen und 
fernerhin Blutgerinnung fördernde und hemmende Elemente. 

Bei jeder Schlangenart ist das quantitative Verhältnis obiger Kom¬ 
ponenten verschieden, so daß mithin auch selbstverständlich die Gift¬ 
wirkung bei jeder Schlangenart eine andere ist. 

Bei meinen Versuchen habe ich folgenden Hauptunterschied zwischen 
Viperiden (Tr. gram., Tr. mucro., Agkistr. acut.) und Colubriden (Naja 
naja atra, Bungarus) feststellen können, nämlich, daß die Viperiden 
auffallend viel Hämorrhagin und sehr wenig Neurotoxin, die Colubriden 
sehr viel Neurotoxin und garkein Hämorrhagin haben. 

Was die Agglutinine und Hämolysine bei den beiden Schlangen¬ 
arten anbelangt, so kann ich darüber aussagen, daß das Agglutinin 
bei allen Schlangenarten dominiert. Bei den Viperiden ist relativ 
wenig Hämolysin vorhanden, bei Agkistrodon ist das Verhältnis von 
Agglutinin zum Hämolysin wahrscheinlich nahezu gleich und bei den 
Colubriden nähert sich die Menge des Hämolysins sehr der Agglu¬ 
tininmenge. 

Es ist verständlich, daß, wenn z. B. in einem Schlangengift viel 
hämolytische Elemente vorhanden sind und nur wenig freie Agglutinine, 
die Agglutination gar nicht richtig zustande kommen kann, so daß 
man hier die Agglutinine nur sehr schwer und unbestimmt feststellen 
kann. Sind umgekehrt sehr viel freie Agglutinine vorhanden und 
weniger hämolytische Elemente, so kann bei der stark auftretenden 
Agglutination die hämolytische Wirkung nicht in sichtbare Erscheinung 
treten. Aus diesem Grunde war es mir unmöglich, die absolute Menge 
von Hämolysinen und Agglutininen zu bestimmen, da beide bei Viperiden 
und Colubriden Vorkommen. Ich konnte also nur die stärkere von 
beiden Komponenten direkt fetstellen und aus dem Verlauf des Pro¬ 
zesses auf das Vorhandensein der schwächeren schließen. 

Wie bereits oben gesagt, möchte ich hier noch einmal betonen, daß 
bei Tr. gram, und Tr. mucro. die Agglutinine dominieren, daneben 
jedoch sicher einige hämolytische Elemente vorhanden sind. Bei 
Agkistrodon konnte ich Hämolysine bestimmt, Agglutinine nicht be¬ 
stimmt nachweisen, jedoch nehme ich an, daß auch Agglutinine vor¬ 
handen sind, kann jedoch ihr quantitatives Verhältnis nicht angeben. 
Bei Naja naja atra fand ich starke hämolytische Wirkung bei geringem 
Vorhandensein von freien Agglutininen, und bei Bungarus konnte ich 
nur feststellen, daß beide Komponenten sehr wenig vorhanden sind, 
so daß auch beide Reaktionen nur sehr schwach ausfallen. Näheres 
darüber s. später. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



198 K. Yamaguti: Bericht über die Giftschlangen auf Formosa 

Was die die Blutgerinnung fördernden und hemmenden Kompo¬ 
nenten bei Viperiden und Colubriden anbelangt, so besitzen die Colu- 
briden nur letztere Komponente. Bei den Viperiden ist bei Tr. gram, 
eine deutlich wahrnehmbare Blutgerinnung fördernde Komponente vor¬ 
handen, während bei Tr. mucro. und Agkistrodon wohl eine langsame 
Gerinnung zustande kommt, die sich jedoch sofort wieder auflöst. 
Hierüber werde ich später genau berichten. 

Die Minimaldosen der Schlangengifte. 

Was die letalen Minimaldosen der Schlangengifte betrifft, so bestand 
bei einigen Forschern die Ansicht, daß die Minimaldosen nicht nur bei 
den verschiedenen Schlangenarten verschieden groß sind, sondern daß 
sie auch von verschiedenen anderen Umständen abhängen. 

So wurde behauptet, daß die Giftigkeit der Schlangen z. B. von 
der Temperatur abhängig ist, nämlich in der heißesten Jahreszeit am 
größten sei; dann, daß Schlangen, nachdem sie eine größere Fleisch¬ 
mengeverzehrt haben, von besonders großer Giftigkeit wären; fernerhin, 
daß kräftige, lebhaftere Schlangen giftiger seien als schwächere. Später 
werde ich mich auch hierüber genau äußern. 

Am Anfang dieses Kapitels will ich die von mir festgestellten 
Minimaldosen der verschiedenen Schlangenarten bringen. 


Statistik der letalen Minimaldosen. 


Tierart 

Körper¬ 
gewicht der 
benutzten 
Versuchs¬ 
tiere 

Injektions¬ 

methode 

_ 

Tr. gram. 

Tr. mucro. 

Agkistr. 

Bung. 

Naja na ja 
atra 

IU 

i ^ 

aß = 

Maus. 

10—15 

subcutan 

intraperit. 

0,00004 

0,00003 

0,00004 

0,00003 

0,0001 (0,000003 
0,00008 0,0000003 

0,00001 

0,00001 

f 10 

M e e rsch w tünchen 

250—350 

subcutan 

intraperit. 

0,0005 

0,0002 

0,0005-0,002 

0,0002 

0,004 

0,0004 

0,0000003 

0,0000002 

0,00002 

0,000015 

J 1«0 

Kaninchen . . 

1500-2000 

I 

subcutan 
intraperit. 
intravenös 
j subdural 

0,01 
; 0,01 
0,0015-0,002 
0,0001 

0,015-0,02 

0,015-0,02 

0,0015-0,002 

0,00015 

0,03 

0,03 

0,01 

0,0003 

0,000006 

0,000004 

0,000003 

0,000002 

0,0002 

0,0002 

0.0001 

0,0001 

1000 

Tauben .... 

180—230 intravenös 

i 

! 0,0002 

0,0002 

0,0003 

0,0000002 

0,00004 

100 

Frosch .... 

50-70 

subcutan 

1 0,009 

; 0,009 

0,025 

0,00008 

0,004 

100 

Karauschen . . 

20-30 

intravenös 

0,00005 

! 0,00005 

0,0001 

0,0000005 

0,00002 

10 


Zu diesen Versuchen habe ich den ganzen Sommer über den Schlangen 
Gift entnommen, dieses getrocknet und die Giftmengen derselben 
Schlangenarten miteinander vermischt, so daß ich mit diesen Ver¬ 
suchen obige Behauptungen nicht kontrollieren konnte, sondern nur 
rein experimentell die tödlichen Minimaldosen feststellen konnte. Als 


Digitizeit by 


Go», igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 







und vergleichende serologische Studien Uber deren Gifte. 


199 


Versuchstiere gebrauchte ich Meerschweinchen, Kaninchen, Mäuse, 
Tauben, Frösche und Karauschen, und zwar bezeichne ich als Minimal¬ 
dosen die Dosen, bei denen bei Mäusen, Meerschweinchen und Tauben 
nach ca. 24 Stunden der Tod eintrat, bei Kaninchen nach 36 Stunden 
und bei Fröschen und Karauschen nach 48 Stunden. 

Die Injektionen machte ich subcutan, intraperitoneal, subdural und 
intravenös. Die Gifte gebrauchte ich in möglichst frischem Zustande. 

Da bei den Viperiden das Hämorrhagin in der Giftsubstanz domi¬ 
niert, so ersieht man auch aus der Tabelle, daß intravenös oder subdural 
injiziert eine deutlich geringere Giftmenge tödlich wirkt, als subcutan 
oder intraperitomal. Subdurale Injektion wirkt noch stärker als intra¬ 
venöse. Die Wirkung der subcutanen und intraperitonealen Injektion 
ist fast immer nahezu gleich, doch während man bei der intraperitonealen 
Injektion die tödliche Dosis sehr sicher bestimmen kann, stößt dieses 
bei der subcutanen Injektion häufiger auf Schwierigkeiten, da sich 
hier fast immer Nekrosen bilden, die eine Resorption des Giftes un¬ 
möglich machen und selbst starke Dosen deshalb oft nicht tödlich 
wirken. 

Bei den Colubriden ist das Neurotoxin der hauptsächliche tödliche 
Bestandteil, auch hier wirkt das Gift stärker bei intravenöser und 
subduraler Injektion als subcutan oder intraperitoneal injiziert, doch 
ist hier die Differenz nicht so groß wie bei den Viperiden. Auch kann 
man hier bei jeder Injektionsmethode die Minimaldosis sicher be¬ 
stimmen. 

Man kann nicht im allgemeinen schließen, daß, wenn der Frosch 
viel stärkere Giftdosen verträgt, auch alle Kaltblüter weniger emp¬ 
findlich sind gegen Schlangengift wie Warmblüter. Dieses beweist das 
Verhalten der Karausche gegen Schlangengift, die ungefähr von der¬ 
selben Empfindlichkeit ist wie die Maus. 


Gift arten, 
die injiziert 
wurden 


Tr. gram. 


1 


Injektion»- 


, 1 

1 



menge 




Schlangenart, 


he 

I ß £*2 



| 

die als Versuch»- 

Körper- 

o 

s 

S s-g 

fl 9 
a> c 

Injektion»- 

Ee- [ 

tier benutzt 

gewicht 

*8 

ojg o, 

o> 

O g 

o e 
H 

art 

sultat 

wird 


■4m> 

s 

— 4) cs 
•ots O) 

i 



K 

% 

ccm 

mg 

i 


' m 1 

Tr. gram. ! 

ca. 50 

2 

0,1 

2,0 

subcutan 

lebt 


, 50 

2 

0,2 

4,0 



1 „ , 

. 50 

2 

0,3 

6,0 


v ; 

„ 

. 50 

2 

0,4 

8,0 

V 

1 V 

l 

„ 50 

2 

0,5 

10,0 


1 stirbt i 

| M „ 

. 50 

2 

0,6 

12,0 

y» 

V 

Tr. mucro. 

- 100 

2 

0,5 

10,0 

M 

lebt 

! Bung. 

„ 100 

2 

0,5 

10,0 

,, 


1 Naja najaatra 

- 150 

2 

0,5 

10,0 

„ 

1 - 

! ■* - 

- 150 

2 

1,0 

20,0 

.. 

i 


Zeit 

bis zum 
Tode 


2 Tage 
20 Std. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



200 


K. Yaraaguti: Bericht über die Giftschlangen auf Formosa 


Fortsetzung der Tabelle auf Seite 199. 


Gift arten, 
die injiziert 
wurden 



Injektions¬ 

menge 

g Trockcngift- 
« menge 


Re¬ 

sultat 

Zeit 

bis zum 
Tode 

Schlangenart, 
die als Versuchs¬ 
tier benutzt 
wird 

Körper¬ 

gewicht 

g 

to 

s 

3 

00 

•© 

3 

% 

die folgen- 
g der Menge 
B entspricht 

Injektions¬ 

art 

Tr. raucro. 

Tr. gram. 

ca. 50 

2 

0,1 

2,0 

subcutan 

stirbt 

4 

Tage 



. 50 

2 

0,2 

4,0 



2 

TT 



„ 50 

2 

0,3 

6,0 


•T 

17 

Std. 



. 50 

2 

0,5 

10,0 


TT 

10 

t» 


Tr. mucro. 

„ 100 

2 

0,5 

10,0 


lebt 




Bung. 

„ 100 

2 

0,3 

6,0 

T7 

T* 





„ 100 

2 

0,5 

10,0 

„ 





Naja naja atra 

„ 100 

2 

0,5 

10,0 

.. 

.. 




- - 

„ 100 

2 

1,0 

20,0 


71 



Agkistr. 

Tr. gram. 

50 

1 

0,1 

1,0 

subcutan 

stirbt 

4 

Tage 



50 

2 

0,1 

2,0 

, 


3 




50 

2 

0,2 

4,0 



2 

77 



50 

2 

0,3 

6,0 

r 


2 

77 



50 

2 

0,4 

8,0 



24 

Std. 



50 

2 

0,5 

10,0 


77 

28 



Tr. mucro. 

90 

2 

0,5 

10,0 

77 

lebt 




Bung. 

100 

2 

0,3 

6,0 

*T 

77 





100 

2 

0,5 

10,0 


stirbt 

24 

Std. 


Naja naja atra 

120 

2 

0,5 

10,0 


lebt 




- 

160 

2 

1,0 

20,0 


*7 



Bung. 

Tr. gram. 

50 

0,1 

0,1 

0,1 

subcutan 

stirbt 

4 

Tage 


tt T> 

50 

0,2 

0,1 

0,2 



3 

77 


TT *1 1 

50 

0,2 

0,2 

0,4 



2 

TT 


*» v 

50 

0,2 

0,3 

0,6 

i 


24 

Std. 


*1 77 

50 

0,2 

0,5 

1,0 



15 

77 


Tr. mucro. 

100 

0,2 

0,5 

1,0 


TT 

4 

Tage 


Bung. 

100 

0,2 

0,1 

0,2 


lebt 




tt 

150 

0,2 

0,3 

0,6 






r» 

150 

0,2 

0,5 

1,0 


77 




Naja naja atra 

150 

0,2 

0,5 

1,0 


77 




n «i• * 

170 

0,2 

1,0 

2,0 

1 

i 

77 



Naja naja atra 

1 

Tr. gram. 

50 

0,2 

0,1 

0,5 

subcutan 

lebt 



' tt r> 

50 

1 

0,1 

1,0 


stirbt 

3 

Tage 


M »T 1 

50 

2 

0,1 

2,0 

i 


20 

Std. 


v *» 

50 

2 

0,2 

4,0 

i 

~ i 


15 

*T 



50 

2 

0,3 

6,0 

! 


3 



'• TI 

50 

2 

0,5 

10,0 



2 



Tr. mucro. 

100 

1 

0,1 

1,0 

- 1 


24 

TT 



100 

2 

0,1 

2,0 



24 

17 



100 

2 

0,3 

6,0 



24 

77 


•» TI 

100 

2 

0,5 

10,0 



2 

»T 


Bung. 

100 

2 

0,5 

10,0 

m 

lebt 




Naja naja atra 

150 

2 

0,5 

10,0 

i ^ i 

•7 




TT 71 

150 

2 i 

1,0 

20,0 


.. 
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Im weiteren befaßte ich mich mit der Untersuchung der Giftwirkung 
auf die Schlangen selbst. 

Aus obiger Tabelle ist ersichtlich, daß das Schlangengift auf dieselbe 
Schlangenart von wenig Wirkung ist. 

Die Wirkung des Viperidengiftes auf eine andere Viperidenart ist 
von ziemlich starker Wirkung, während das Colubridengift von einer 
anderen Colubridenart ganz gut vertragen wird. 

Die Wirkung des Viperidengiftes auf Colubridenarten ist sehr gering, 
während Viperidenarten auf Colubridengift sehr lebhaft reagieren. 

Zusammenfassend kann man also sagen, daß das Colubridengift 
(Neurotoxin) heftiger wirkt als das Viperidengift (Hämorrhagin). 

Betrachten wir noch einmal die vorhergehende Tabelle, um die 
verschiedene Wirkung des Schlangengiftes auf andere Tierarten zu 
bestimmen, so kann man einwandfrei sagen, daß auch hier wiederum 
das Colubridengift stärker wirkt als das Viperidengift. Unter den 
Colubriden ist das Gift der Bung. multic. von besonders großer 
Wirkung. 


Die Wirkung des Schlangengiftes auf die Conjunctiva des Kaninchens. 

Bei diesen Versuchen habe ich die Feststellungen früherer Forscher 
bestätigen können, nämlich, daß das Schlangengift auf der Conjunctiva 
eine Entzündung hervorruft. 


Giftarten 

Nach 10 Min. 

Nach 1 Tag 

Nach 2 Tagen 

! 

| Nach 4 Tagen 

Tr. gram. 1% 
mit physiol. 
NaCl-Lös. 

Pericorneale, 

ringförmige 

Anschwel¬ 

lung 

1 

Conjunctiva des obe¬ 
ren Lides gerötet 
u. Blutungen, eben¬ 
so Blutungen des 
oberen Bulbus. Die 
Anschwellung ist 
verschwunden 

DieBlutungen 
sind stark 
zurückge- 
gangei^deut- 
liche Con¬ 
junctivitis 

Fast genesen 

Tr. mucro. 

1 

i 

i 

Dgl. 

Conjunctivitis und 
starke Rötung der 
Conjunct. d. oberen 
Lides 

Die Rötung 
ist zurückge¬ 
gangen 

Ganz genesen 

Agkistr. 

Dgl. 

Rötung der Conjunc¬ 
tiva d. oberen Lides 

Dgl. 

Dgl. 

Bung. 

Naja naja atra 

ii 

Leichte 

Dgl. 

Dgl. 

Starke Entzündung, 
Anschwellung und 
Rötung d. Conjunc¬ 
tiva d. oberen Lides 

Dgl. 

Noch immer 
starke Ent¬ 
zündung und 
leichte Blen¬ 
norrhoe mit 
eitrig. Sekr. i 

Dgl. 

Sekretion ist 
verschwunden, 
Conjunctivitis 
besteht noch, 
außerdem Ke¬ 
ratitis 
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10 Minuten nach der Einträuflung des Giftes in das Kaninchenauge 
konnte ich bei Anwendung einer jeden Giftart eine ringförmige peri- 
comeale Anschwellung beobachten. Besonders bemerkenswert ist, daß 
es bei der Einträuflung des Giftes der Tr. gram, zu Blutungen neben 
der Conjunctivitis kam, die jedoch nach 4 Tagen fast völlig ver¬ 
schwunden waren. Das Gift von Tr. mucro., Agkistrodon und Bungarus 
rief auf dem Kaninchenauge eine Conjunctivitis hervor, die nach 
4 Tagen jedoch bereits völlig abgeklungen war. 

Von besonders heftiger entzündlicher Wirkung auf das Kaninchen¬ 
auge ist das Gift der Naja aja atra, hier entsteht eine Blennorrhoe 
und Keratitis, die in ein chronisches Stadium übergeht. 


Die Wirkung des Schlangengiftes per os. 

Die Wirkung des Schlangengiftes per os ist von früheren Forschern 
bereits untersucht worden, jedoch kann man aus der Literatur kein 
einheitliches Resultat erhalten. So geben Fayrer, Weil, Mitchell und 
Richard an, daß Tauben und Hühner, die sie mit Schlangengift, das 
sie der Nahrung beigemischt hatten, fütterten, daran starben. Dagegen 
berichtet C. Martin, daß Ratten, die er täglich wochenlang mit Brot 
und Milch, dem er Colubridengift beigemengt hatte, fütterte, symptom¬ 
los weiterlebten. Calmette stellte bei seinen Versuchen fest, daß junge 
Tiere, die noch von der Mutter genährt wurden, an Colubridengift 
eingingen, während erwachsene Säugetiere weiterlebten, welche letztere 
Tatsache von anderen Forschern bereits früher festgestellt worden ist. 
Fernerhin meldet die Literatur über Viperidengift, daß das Gift der 
Bothrops (Viper), in größeren Mengen gefüttert, erst eine Entzündung 
der Magenschleimhaut hervorruft und später zu Magen- und Darm¬ 
blutungen führt. 

Während, wie ich oben angeführt habe, frühere Forscher fest¬ 
gestellt haben, daß das Colubridengift auf ganz junge Tiere bei der 
Fütterung tödlich wirkt, so habe ich bei meinen, Versuchen beobachten 
können, daß von den Colubridengiften nur das Gift der Naja naja 
atra tödlich wirkt, während das Gift der Bung. multic. völlig schadlos 
vertragen wird. 

Die tödliche Wirkung des Naja naja atra-Giftes bei der Fütterung 
junger Tiere scheint nach meiner Auffassung folgende Gründe zu haben. 
Erstens ist die Schleimhaut des Verdauungstraktus junger Tiere sehr 
giftdurchlässig, außerdem ist das Gift der Naja naja atra gegen künst¬ 
lichen Magensaft viel resistenter als die Gifte der anderen Schlangen¬ 
arten, die vom Magensaft leicht verdaut werden. Über letzteren Punkt 
habe ich auch genauere Untersuchungen angestellt, die ich später in 
meiner Arbeit noch erwähnen werde. 
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Während obige Forscher ihre Versuche meistens mit dem Gifte 
einer Schlangenart angestellt haben, verwandte ich bei meinen Arbeiten 
hierüber das Gift der 5 Schlangenarten und benutzte auch mehrere 
Arten von Versuchstieren, wobei ich folgende Resultate erhielt. 

Ich fütterte Mäuse mit der lOOfachen Dosis, die sonst, subcutan 
injiziert, letal wirkte, 5 Tage lang, indem ich das in Aqua. dest. ge¬ 
löste Trockengift durch kleine Brotstückchen aufsaugen ließ. Weder 
bei dem Gift der Tr. gram., Tr. mucro., Agkistrodon, Bungarus oder 
Naja naja atra konnte ich nach 5 Tagen bei den Mäusen eine Ver¬ 
änderung bemerken. 

Tauben fütterte ich mittels Pipette mit in Aqua dest. gelöstem 
Trockengift obiger 5 Schlangenarten. Die Giftdosis war 20 mal so 
stark wie die intramuskulär injizierte letale Minimaldosis. Die Fütterung 
setzte ich 5 Tage lang mit dem Gift von Tr. gram, und Agkistrodon 
und mjt dem Gift von Tr. mucro., Bungarus und Naja naja atra 
10 Tage lang fort, ohne eine Veränderung an den Tauben beobachten 
zu können. 

30 Tage alte Kaninchen fütterte ich einmal mit dem 10 fachen der 
subcutan letalen Minimaldosis des Giftes von Tr. gram., Tr. mucro. 
und Agkistrodon, außerdem mit dem lOOfachen der subcutan letalen 
Minimaldosis von Bungarus und Naja naja atra täglich 1 mal 5 Tage 
lang. In beiden Fällen lebten die Kaninchen symptomlos weiter. 

Genauere Untersuchungen stellte ich an jungen Meerschweinchen 
an. Ich fütterte 1—3 Tage alte Meerschweinchen mit der lOOfachen 
subcutan letalen Minimaldosis der Gifte von Tr. gram., Tr. mucro., 
Agkistrodon, Bungarus, ohne daß bei diesen jungen Tieren der Tod 
eintrat. Jedoch konnte ich feststellen, wenn ich 1 Tag alte Meer¬ 
schweinchen mit der lOfachen letalen Minimaldosis 1 mal fütterte, 
nur manchmal der Tod eintrat. Jedoch bei der Fütterung mit der 
lOOfachen Minimaldosis trat bei 1—3 Tage alten Meerschweinchen 
immer der Tod ein. Auch konnte, ich beobachten, daß 3 Tage alte 
Meerschweinchen schon bei der lOfachen letalen Minimaldosis starben. 

Der Einfluß der Ernährung der Giftschlangen und des Klimas auf die Giftig¬ 
keit der Schlangen. 

Auf das bereits im vorigen Kapitel erwähnte Thema will ich jetzt 
genauer eingehen. Da ich obige Frage für praktisch sehr wichtig hielt, 
so habe ich genauere Untersuchungen darüber angestellt. 

Ich benutzte je 2 größere Exemplare von Tr. mucro. und Naja 
naja atra. Ich ließ diese 4 Schlangen hungern, die beiden Tr. mucro. 
vom 31. August bis zum 9. November und die beiden Naja naja atra 
vom 16. August bis zum 9. November. Alle 2 Wochen entnahm ich 
den Schlangen Gift, das ich in besonderen Behältern aufbewahrte 
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und trocknete. So habe ich von Tr. mucro. 6 mal und Naja naja atra 
7 mal Gift entnommen. Mit diesen verschiedenen Trockengiftmengen 
untersuchte ich die letale Minimaldosis an 10 g schweren Mäusen und 
fand, daß die Minimaldosis immer gleich groß war. Hiermit habe ich 
bewiesen, daß der Grad der Giftigkeit der Giftschlangen unabhängig 
ist von der Ernährung der Schlangen, und da ich im August, also in 
einer sehr heißen Jahreszeit, meine Untersuchungen hierüber begann, 
und im kälteren November beendete, so ist hiermit gleichzeitig die 
Unabhängigkeit der Giftigkeit des Schlangengiftes von der Temperatur 
erwiesen. Jedoch konnte ich feststellen, daß ich, je länger ich die 
Schlangen hungern ließ, um so weniger Gift entnehmen konnte. Viel¬ 
leicht hängt mit dieser Tatsache die Ansicht zusammen, daß aus¬ 
gehungerte Schlangen weniger giftig seien als gut ernährte, da erstere 
nur eine geringere Giftquantität beim Biß abgeben. 

Pathologisch-histologische Veränderungen des Gewebes 
infolge Schlangenbisses. 

Die Art obiger Veränderungen ist abhängig von der Schlangenart, 
der Giftmenge und der Injektionsstelle. 

Mikroskopische Veränderungen (Beispiele aus Sektionsprotokollen). 

i. Tr. gram. 

a) Zu diesen Versuchen benutzte ich mehrere 200 g schwere Meerschweinchen, 
denen ich subcutan am Bauche die doppelte letale Minimaidosis injizierte, so daß 
der Tod 10—21 Stunden nach der Injektion stattfand. Unmittelbar nach dem 
Tode untersuchte ich die Meerschweinchen und fand, daß zirkulär um die Injek¬ 
tionsstelle am Bauche die Haut angeschwollen war, welche Anschwellung sich 
fast über den ganzen Bauch ausbreitete. Nahe um die Injektionsstelle herum 
konnte ich eine Rötung und Haarausfall feststellen. Nach Incision der Injektions- 
stelle fand ich, daß das Unterhautbindegewebe und die Muskelschicht des Bauches 
(Blutung) stark gerötet war, und daß sich ein seröses Infiltrat im Gewebe unter¬ 
halb der Injektionsstelle gebildet hatte. Peritoneum, Netz und Mesenterium waren 
diffus gerötet mit zahlreichen kleinen Blutungen, am Dünndarm konnte ich eine 
starke Gefäßfüllung beobachten mit kleineren Blutungen, Dickdarm war meist 
unverändert. An Leber, Milz und Niere konnte ich mikroskopisch keine bedeuten¬ 
deren Veränderungen feststellen. Das Diaphragma war öfters stark gerötet mit 
zahlreichen Blutungen. Die Lunge zeigte lokalisierte Stauungen. Am Herzen 
war die starke Füllung der Gefäße auffällig, außerdem war das Blut in den Kammern 
halbflüssig. Am Gehirn konnte ich auf der Dura eine Füllung der Gefäße fest- 
stellen. 

b) Tr. gram, subcutan auf Kaninchen (l«500g), Injektion in die rechte 
Lendengegend. 4proz. Giftlösung, 0,75 ccm = 0,03 g Trockengift. 

Tod 4 1 / 2 Stunden nach der Injektion. 

Befund. Von der Injektionsstelle sich über die ganzen Bauchdecken ausbreitende 
Schwellung. In den Bauchdecken und Bauchmuskeln Hyperämie und Häraorrhagie. 
Teilweise hämorrhagisches ödem. Die Muskeln sind brüchig. Das Peritoneum 
matt und glanzlos. Netz- und Mcsenterialgefäße prall gefüllt, ebenso die Dünn¬ 
darmgefäße. Nirgends Blutungen. 
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Lunge o. B. 

Herz: Die Diastole enthielt dünnflüssiges, dunkelfarbiges nicht geronnenes 
Blut. 

Die Injektion der halben Trockengift men ge rief Tod nach 18 3 / 4 Stunden her¬ 
vor. Der Sektionsbefund glich dem obigen. Es fanden sich außerdem Blutungen 
in der Magenschleimhaut. 

c) Kaninchen, Gewicht 1000 g. Ohrvene 1 proz. Giftlösung 0,3. 20 Min. 

nach der Injektion Tod. Sofortige Sektion. 

Sektionsbefund: Im Peritoneum keine Blutung. Im Netz und Mesenterium 
beträchtliche Hyperämie, ln der ganzen Darmschleimhaut starke submuköse 
punktförmige Blutungen. 

Milz o. B, Die Leber ist hyperämisch. In der Schleimhaut des Nierenbeckens 
ebenfalls zahlreiche punktförmige Blutungen. Magen o. B. Diaphragma o. B. 
An Pleura stemalis punktförmige Blutungen. Endokardiale und perikardiale 
Blutungen. Herz blutleer in Diastole, anämisch. Größe normal. 

d) Kaninchen 1000 g. 1 proz. Giftlösung 0,6 intravenös. Tod nach 2 Min. 

Peritoneum o. B. Mesenterium Hyperämie, vereinzelte leichte Hämorrhagien. 

Leber zeigt Stauungshyperämie. Im Darm keine Blutungen, nur starke Hyperämie 
der Darmgefäße. Sonst auch im Gegensatz zu obigem Befund keine Blutungen. 
Lungen am Rande vereinzelte leichte Blutungen. Herz prall gefüllt. Die Wand 
beträchtlich verdickt. Der Herzmuskel ist hart. In der rechten Kammer dunkel¬ 
rotes flüssiges Blut. In der linken Kammer nur sehr wenig. Der Muskel ist dunkel¬ 
rot gefärbt (Blutungen), ebenso perikardiale und endokardiale Blutungen. 

e) Kaninchen subdural injiziert : 0,1 proz. Giftlösung 0,1 ccm. 2 Std. 10 Min. 
post inj. Tod. 

Brust und Bauchorgane o. B. 

Gefäße der Hirnhäute stark geschlängelt und prall gefüllt. Nirgends Blu¬ 
tungen. 

2. Tr. mucro. 

a) Kaninchen subcutan, i. p., i. v. und subdural ergibt denselben Befund wie 
Tr. gram. 

Meerschweinchen subcutan und i. p., i. v., subdural ebenfalls. 

b) Ein Hund, 9 kg schwer, wird an der rechten Leistenbeuge von Tr. mucro. 
gebissen. Tod 65 Min. nach erfolgtem Biß. 

Befund: Rechte Bauchseite stark geschwollen. In der Subcutis ausgedehnte 
Blutungen, Netz, Peritoneum und Außenseite des Magens ebenfalls. 

Diaphragma: Vom rechts starke diffuse Blutungen. Leber, Milz, Niere, Magen, 
Darm o. B. 

Lunge o. B. 

Herz enthält dunkelrotes flüssiges Blut. 

Dieser Befund erschien mir insofern erwähnenswert, als er zeigt, daß sich 
der Bißbefund mit dem Injektionsbefund völlig deckt. 

3. Agkistr. acut, ergibt in der ganzen Versuchsreihe dieselben Befunde. 

4. Bung. multic. Art der Applikation völlig gleichgültig. Befund immer 
derselbe. 

Beispiel: Meerschweinchen 200 g, doppelte minimale letale Dosis subcutan in 
die Bauchhaut. Tod nach 6 Stunden. 

An der Injektionsstelle keinerlei Veränderungen. Auch in den darunter¬ 
liegenden Gewebsschichten keinerlei Veränderungen. 

Leber, Milz, Niere etwas hyperämisch. 

Lunge: Stauungslunge mit punktförmigen Blutungen. * 

Herz hypertrophisch und dilaticrt. 
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Der rechte schlaffe Ventrikel enthält Blut, der linke ist kontrahiert. Der 
Befund deutet an, daß die Todesursache Erstickung war. 

Wenn ich auch in einigen Fällen einen Befund erheben konnte, der als Herz- 
lähmung gedeutet werden mußte, bin ich doch der Überzeugung, daß der Tod 
durch Bungarusgift ein Erstickungstod ist. 

5. Naja naja atra. 

Die Befunde entsprechen den bei Bungarus erhobenen. 

Die histologischen Veränderungen nach der Applikation von Schlangengiften* 

Kurz nach der Applikation verstorbene Tiere zeigen immer nur geringe Ver¬ 
änderungen. Je länger das Intervall zwischen Injektion und Exitus, um so größer 
die Veränderungen. 

Es fanden Meerschweinchen im Gewicht von 200 g Verwendung, denen die 
doppelte minimale letale Dosis subcutan oder intraperitoneal injiziert wurde, so 
daß der Tod 3—10 Stunden nach der Injektion erfolgte. 

J. Tr. gram. (Befund). Exitus nach 5 Stunden. An der Injektionsstelle 
starke Blutung mit geringer Nekrose. 

Lunge: Die Alveolen teilweise mit roten Blut körpern und seröser Flüssigkeit 
ausgefüllt. 

Herz o. B. 

Leber: Leichtes circumscriptes ödem. 

Milz: Follikel etwas geschwollen. 

Niere: Trübe Schwellung der Hamkanälchenepithelien. Bei i. p. Injektion 
vereinzelte Glomerulusblutungen. 

Dünndarm: In Muscularis und Submucosa starke Blutungen. Umschriebene 
Ulcerationen der Mucosa. 

Gehirn: Keine Veränderungen der Nervenzellen. 

2. Tr. mucro. 

Lokal wie 1. 

Lunge wie 1. 

Leber wie 1. 

Milz: Follikelschwellung. Hämosiderose. 

Niere: Harnkanälchen-Epithelien geschwollen, trübe. Glomeruli erweitert 
mit Blutungen. In der Rinde umschriebene Blutungen. 

Magen o. B. 

Duodenum: Vereinzelte Blutungen. In einigen Fällen nekrotisierende Ent¬ 
zündungen. 

3. Agkistrodon. 

Lokal wie 1. 

Lunge wie 1. 

Herz o. B. 

Leber: Leichte trübe Schwellung. 

Niere wie 2, jedoch in geringerem Grade. 

Milz o. B. 

4. Naja naja atra. 

Lokal: Keine Veränderungen. 

Lunge: Alveoläre Epithelien gequollen mit größeren und kleineren Vakuolen. 
In den Alveolen seröse Flüssigkeit. 
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Herz o. B. 

Leber: ödem. 

Milz vergrößert. Mark o. B., degenerierte Leukocyten mit blasigem Kern. 
Karyolyse. 

1. Tr . gram . (Keine Untersuchungen.) 

2 . Tr. mucro . 

Lokal dieselben Veränderungen. 

Lunge und Leber wie 1. 

Milz: Follikelschwellung. Hämosiderose. 

Niere: Harnkanälchen-Epithelien geschwollen, trübe. Glomeruli erweitert 
mit Blutungen. In der Rinde circumscripte Blutungen. Im Mark Schwellungen 
und kleine Blutungen. 

Magen o. B. 

Duodenum: Blutungen. Epithel o. B. 

Jejunum und Ileum manchmal nekrotisierende Entzündung. 

3. Agkistrodon. 

Lokal wie 1. 

% Lunge wie 1. 

Herz o. B. 

Leber: Leichte trübe Schwellung. 

Niere wie 2., leichter. 

Milz o. B. 

4. Naja na ja atra. 

Keine lokalen Veränderungen. 

Meerschweinchen 200 let. Dosis. 

Lunge: alveol. Epithel gequollen; kleine und größere Vakuolen. 

In Alveolen seröse Flüssigkeit (Lungenödem). 

In Alveolen vereinzelt mehr oder weniger rote Blutkörperchen. (Stauung 
diffus) relativ gering. Normales Gewebe wenig bemerkbar. 

Herz o. B. 

Leber: Schwellung, keine Trübung, ödem. 

Milz vergrößert. Mark o. B. Degenerierte Leukocyten mit blasigem Kern, 
Karyolyse, Vakuolenbildung, reichliche Gefäßvermehrung. 

Niere: In der Rinde gewundene Kanälchen. Trübe Schwellung, ln den Glo¬ 
meruli vakuolige Degeneration der Epithelien. 

Mark o. B. Keine Zylinderbildung. 

5. Bung. multic. 

Wie 4. 

Niere wie 4., jedoch ohne Veränderungen in den Glomeruli. 

Untersuchungen über Receptoren auf Schlangengift enthaltende Gewebe. 

Unter den verschiedenen Giftkomponenten, die im Schlangengift 
enthalten sind, habe ich bereits die Wirkung des Hämolysins und des 
Agglutinins auf die Erythrocyten erwähnt. In diesem Kapitel will 
ich Untersuchungen anstellen über den lokalen Angriffspunkt der 
eigentlich tödlichen Giftkomponente, worüber noch wenige genauere 
Arbeiten gemacht worden sind. 

Zu diesem Zwecke nahm ich Gewebsteile der verschiedensten Organe 
eines Meerschweinchens (Blut, Erythrocyten, Leukocyten, Serum, 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



208 


K. Yamaguti: Bericht über die Giftschlangen auf Forinosa 


Digitized by 


Muskelgewebe, Gehirn, Rückenmark, Lunge, Herz, Leber, Milz, Pankreas, 
Niere und Nebenniere). Das Blut und das Serum ließ ich unverändert, 
von Leukoeyten machte ich eine lOproz. und von Erythrocyten eine 
50 proz. Aufschwemmung. Von den festen Gewebsteilen nahm ich 
1 Teil Gewebe, dazu 3 Teile physiolog. NaCl-Lösung und machte daraus 
eine Emulsion. 

Die Schlangengifte gebrauchte ich in verschieden starken Lösungen, 
so das Gift von Tr. gram, in 0,2 proz., das von Tr. mucro. in 
0,4 proz., das von Agkistrodon in 0,4proz., das von Naja naja atra 
in 0,02 proz. und das von Bungarus in 0,0004 proz. Lösung. 

Dann nahm ich 1 Teil Gewebslösung zusammen mit 1 Teil Gift¬ 
lösung, vermischte und zentrifugierte. Die dann im Zentrifugen¬ 
gläschen obenstehende Flüssigkeit benutzte ich zu intraperitonealen 
Injektionen an Meerschweinchen, und zwar benutzte ich bei jeder 
Versuchsreihe gleich schwere Meerschweinchen, um Irrtümer aus¬ 
zuschließen. Wenn nun diese Meerschweinchen nach der Injektion 
nicht starben, wo nach der vorhandenen Giftmenge der Tod hätte 
eintreten müssen, so konnte ich daraus schließen, daß in den 
zur Injektion benutzten Gewebsteilen Receptoren vorhanden sein 
müssen. 

Wie ich bereits früher in meiner Arbeit gezeigt habe, ist das wirkende 
Gift bei Tr. gram., Tr. mucro. und Agkistr. acut, hauptsächlich das 
Hämorrhagin, während bei Naja naja atra und Bung. multic. be¬ 
sonders das Nervengift wirkt. In bezug auf die Untersuchungen 
über Receptoren habe ich bei meinen Versuchen obige Tatsache 
bestätigt. 

Ich habe nämlich gefunden, daß Meerschweinchen, die ich nach 
obiger Methode mit Gift von Tr. mucro., Tr. gram, und Agkistrodon 
nach Zusatz der Gewebsemulsionen intraperitoneal injizierte, sehr 
schnell starben bei Zusatz von Gehirn- oder Rückenmarksemulsion, 
langsamer bei Zusatz von Blut, Blutteilen oder Blutdrüsen wde Leber, 
Milz, gar nicht nach Zusatz von Herzemulsion. Dieses zeigt also, daß 
im Herzen viele Receptoren für diese Art Gifte vorhanden sind. 

. Bei den Giften von Naja naja atra und Bungarus fand ich, daß die 
Meerschweinchen lebten bei Zusatz von Gehirn- und Rückenmark¬ 
eraulsion. Wenn sie auch bei einigen wenigen Versuchen starben, so 
geschah das nach einem relativ sehr langen Zeitraum. Bei Bungarus 
trat obige Erscheinung auch nach Zusatz von Muskelemulsion auf. 

Bei Zusatz von Pankreasemulsion konnte ich beobachten, daß die 
Meerschweinchen bei allen Giftarten weiterlebten. Dieses ist auf die 
fermentative Wirkung der Pankreasemulsion zurückzuführen. 

Später werde ich noch eingehender über die Wirkung von Ver¬ 
dauungsfermenten auf Schlangengifte berichten. 
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B. Wirkung des Schlangengiftes auf die Erythrocyten (Hämolyse 

und Hämagglutination). 

Verschiedene Schlangengifte enthalten Hämolysin und Häm¬ 
agglutinin. Das Vorhandensein des ersteren kann immer, das des 
letzteren meist nachgewiesen werden. 

Die Wirkung beider ist verschieden, je nach der Art des Schlangen¬ 
giftes. Diese Verschiedenheit rührt her von dem Verhältnis, in dem 
die Menge des Hämolysin zu der des Hämagglutinin in dem betreffenden 
Gifte steht. 

Die Wirkung des Schlangengiftes auf die Erythrocyten ist außerdem 
verschieden, je nach der Verschiedenheit der Blutarten (Kaninchen, 
Meerschweinchen, Hund, Schwein, Ziege, Pferd, Rind, Büffel und 
Mensch). 

Zusammenfassend ergibt sich: 

1. Tr. gram, und mucro. wirken in derselben Weise. Sie zeigten 
meist Hämagglutination und nur bei Hund und Ziege leichte Hämolyse. 
Beim Pferd weder Hämolyse noch Agglutination. 

2. Agkistrodon: Nur bei Hund Hämolyse. Nirgends sonst weder 
Hämolyse noch Hämagglutination. 

3. Bungarus: Zeigt beim Menschen leichte Hämolyse, beim 
Kaninchen, Meerschweinchen, Hund, Ziege, Pferd, Menschen, Huhn 
leichte Agglutination. Sonst keine Hämolyse. Trotzdem Tr. gram.* und 
mucro.-Gift viel Agglutinin enthalten, agglutinieren sie Pferdeerythro- 
cyten nicht. Bungarusgift dagegen, das nur wenig Agglutinine enthält, 
agglutiniert Pferdeserum sehr stark. Ein Verhältnis, auf das ich 
besonders aufmerksam machen möchte. 

4. Naja naja atra: Zeigt starke Hämolyse auf Hunde-, Menschen-, 
Schweine-, Pferde-, Huhn-, Kaninchenerythrocyten. 

Leichte Agglutination nur auf Ziegenerythrocyten. Keine Hämolyse. 

Erhitzt man aber Naja naja atra-Giftlösung 1 Stunde auf 100°, 
so tritt zunächst ein sehr merkwürdiges Phänomen auf. Während 
ursprünglich das Gift überall starke Hämolyse auslöste, ist dieselbe 
jetzt nirgends mehr zu bemerken, dagegen tritt jetzt die Agglutination 
der Ziegenerythrocyten erheblich verstärkt auf. 

Erhitzt man die Giftlösung 1 / 2 Stunde auf 155°, so tritt weder 
Agglutination noch Hämolyse auf, d. h. nunmehr sind beide Kompo¬ 
nenten zerstört worden. 

Ich erkläre mir diesen Vorgang in folgender Weise. In jedem Gift 
ist sowohl Agglutinin als Hämolysin, und zwar in verschiedenen Mengen 
enthalten. Meiner Ansicht nach scheint es jedoch, als wenn das Ag¬ 
glutinin überwiegt. Ich denke mir nun, daß sich die gleichen Teile 
zunächst absättigen und der Überschuß zunächst in Kraft tritt. 

Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 100. 
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Außerdem ist zweifellos anzunehmen, daß die Erythrocyten ag- 
glutininophile und hämolysinophile Bestandteile haben, und zwar sind 
die hämolysinophilen erheblich größer. Über die engeren Beziehungen 
ist das Kapitel „Überschußhemmung“ zu vergleichen. 

Der Einfluß des Serums auf Hämolyse und Hämagglutination. 

Der Einfluß des Serums bei der Hämolyse und Agglutination der 
Erythrocyten durch Schlangengift kann ganz verschiedenartig sein. 
So gibt es z. B. Arten von Schlangengiften, die auf bestimmte Arten 
von Erythrocyten allein schon hämolytisch wirken, jedoch kommt es 
hier vor, daß bei Serumzusatz zu den Erythrocyten die Hämolyse 
durch das Schlangengift nur sehr langsam vonstatten geht. In diesem 
Falle würde das Serum also hemmend wirken. 

Umgekehrt kommt es vor, daß ein gewisses Schlangengift Erythro¬ 
cyten von gewissen Tieren allein nicht löst, daß aber bei Zusatz von 
Serum eine deutliche Hämolyse eintritt. Hier würde das Serum fördernd 
wirken. 

Außer dem fördernden und hemmenden Einfluß des Serums auf 
die Hämolyse habe ich auch die neutrale Wirkung des Serums auf die 
Lösung der Erythrocyten beobachtet. 

Über den Einfluß des Serums auf die Agglutination habe ich auch 
gearbeitet, und habe auch hier eine fördernde, hemmende und neutrale 
Wirkung des Serums konstatieren können. 

Zu meinen Versuchen stellte ich mir verschieden starke Giftlösungen 
in physikalischer NaCl-Lösung her, so einmal 1 g Giftsubstanz auf 
125 ccm NaCl-Lösung, dann auf 250 ccm, auf 500 ccm, 1000, 2000, 
4000, 8000,16000, 32000,64000,128000 und 256000 ccm NaCl-Lösung. 
Von diesen Lösungen nahm ich je 0,5 ccm und tat dazu entweder 
0,5 ccm Erythrocyten oder 0,5 ccm Erythrocyten mit Serumzusatz, 
um den Einfluß des Serums auf die Hämolyse und Hämagglutination 
genau feststellen zu können. 

In meiner japanischen Arbeit habe ich das Resultat dieser 
Untersuchungen in Tabellen niedergelegt, die jedoch wegen ihres 
Umfanges aus technischen Gründen nicht hier veröffentlicht werden 
können. Ich kann hier nur das Ergebnis meiner Untersuchungen be¬ 
schreiben. 

Betrachtet man zuerst die reine Wirkung der Schlangengifte auf 
die Erythrocyten ohne Serumzusatz, so kann man sagen, daß das Gift 
von Tr. gram, und Tr. mucro. in der Hauptsache hämagglutinierend 
wirkt, jedoch auf Erythrocyten von Hund und Ziege auch hämo¬ 
lytisch; die Erklärung für letztere Erscheinung suche ich in einer starken 
Affinität der Hundeerythrocyten zum Hämolysin, worüber ich jedoch 
später noch Genaueres berichten werde. 
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Die Wirkung des Agkistrodongiftes ist nur auf die Hundeerythro- 
cyten eine hämolytische, sonst habe ich nie eine Wirkung, besonders 
keine hämagglutinierende Wirkung feststellen können. 

Das Bungarusgift zeigt meist eine Hämagglutination von leichtem 
Grade auf viele Erythrocytenarten, jedoch ist hier die Hämagglutination 
nicht so stark wie bei Tr. gram, und Tr. mucro. 

Die starke hämolytische Wirkung des Naja naja atra-Giftes ist 
bereits von früheren Forschern erkannt worden, auch ich habe diese 
Tatsache deutlich bestätigen können. Auffallend hierbei ist jedoch, 
daß das Naja naja atra-Gift auf Ziegenerythrocyten nicht hämolytisch, 
sondern hämagglutinierend wirkt. 

Bemerkenswert ist ferner, daß, trotzdem Tr. gram, und Tr. mucro. 
viel Agglutinin enthalten, ich mit diesen Giften bei Pferdeerythrocyten 
keine Agglutination erreichen konnte, diese jedoch deutlich auftrat 
bei dem Bungarusgift, das viel weniger Agglutinin enthält. Daß diese 
Tatsachen nicht mit der absoluten Menge an Elementen, sondern damit 
Zusammenhängen, welche Affinität die Erythrocyten zu diesen Ele¬ 
menten besitzen, darauf werde ich später genauer eingehen. 

Nach Serumzusatz konnte ich teils eine fördernde, teils eine hem¬ 
mende und teils eine neutrale Wirkung des Serums auf die Hämolyse 
und Hämagglutination beobachten, welche Tatsachen ich in der folgen¬ 
den Tabelle zusammengefaßt habe. 




Kaninchen 

Meer¬ 

schweinchen 

Hund 

Schwein 

Ziege 

s 

Rind 

Büffel 

Mensch 

Hühner 

Tr. gram. 

1 H. 

0 

0 

+ 

0 

0 

+ 

0 

0 

i o 

+ 


A. 

± 

+ 

— 

± 


1 0 

+ 

± 

± 

— 

Tr. mucro. . . . 

H. 

+ 

0 

-f 

0 

± 

+ 

0 

0 

0 

+ 


A. 

± 

+ 

— 

± 

± 

0 

+ 

± 

± 

— 

Agkistrodon . . . 

H. 

0 

0 

+ 

0 


+ 

0 

1 0 1 

1 0 

0 


A. 

0 

0 

0 

0 

0 1 

0 

0 

0 

0 

0 

Bungarus . . . . 

H. 

0 

0 

+ 

0 

0 

+ ! 

0 

0 

_ 

+ 


A. 

— 

— 

— 

0 



0 

0 

— 

— 

Xaja naja atra . . 

H. 

+ 

-f- od. — 

+ 

+ 

! 0 

+ , 

1 + 

+ 

+ 

+ 


A. 

0 

0 

0 

0 

1 -t* 

0 

! 0 

0 1 

0 

0 


+ = fördernd, — = hemmend, bei 0 keine Reaktion beobachtet, bei ± neutrale 

Wirkung des Serums. 

Aus dieser Tabelle kann man ersehen, daß die Wirkung des Serums 
niemals fördernd auf Hämolyse und Hämagglutination zugleich ist, 
doch kann eine gleichzeitig hemmende Wirkung Vorkommen; meist 
jedoch ist die Wirkung eine verschiedenartige. 
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Interessant ist hier, daß bei allen Giftarten gegenüber Erythrocyten 
von Pferd und Hund das Serum eine hämolytisch fördernde Wirkung 
zeigt. 

Beim Bungarusgift wirkt das Serum bei Anwendung von Menschen- 
erythrocyten auf Hämolyse und Agglutination hemmend. Während 
man hier die Hemmung der Hämolyse dem Menschenserum allein 
zuschreiben muß, findet man eine Hemmung der Agglutination bei 
Anwendung von verschiedenen Serumarten. 

Beim Naja naja atra-Gift zeigt das Serum bei den meisten Erythro- 
cytenarten eine die Hämolyse fördernde Wirkung. 

Wenn ich oben erwähnte, daß die Hundeerythrocyten auf Hämolyse 
besonders empfindlich sind, so bestätigt sich diese Erscheinung beim 
Agkistrodongift nach Serumzusatz. 

Das Agkistrodongift zeigt nur beim Hund und beim Pferd eine 
hämolytisch fördernde Wirkung nach Serumzusatz, die bei beiden 
Erythrocytenarten sogar ganz auffallend ist, so daß man mit Recht 
von einer starken Affinität der Hunde- und Pferdeerythrocyten zum 
Hämolysin sprechen kann. 

Die Beziehungen des Serums zur hemmenden und fördernden Wirkung der 

Hämolyse. 

Flexner und Noguchi hatten bereits früher die Erfahrung gemacht, 
daß bei Zufügung von Serum zu Cobragift, das stark hämolytisch 
wirkt, eine hämolysefördernde Wirkung zustande kommt. Dieselbe 
Erscheinung konnte ich auch an dem Gift von Naja naja atra beob¬ 
achten, daß man mit dem Cobragift vergleichen kann, da Naja naja 
atra eine Cobraart darstellt. 

Nach Calmette sind die die Hämolyse aktivierenden Substanzen 
nicht das Komplement, denn an Versuchen hat er gezeigt, daß auf 
62° erwärmtes Serum (bei 60° werden bereits die Komplemente zer¬ 
stört) genau so wirkt wie nicht erwärmtes. Sogar erzielte er im Gegenteil 
manchmal nur mit erwärmtem Serum eine die Hämolyse fördernde 
Wirkung. 

Auch Kyes hat diese Frage eingehend studiert und fand, daß das 
Lecithin die wirkende Substanz sei. 

Eine die Hämolyse hemmende Wirkung ist schon früher von Kita- 
shima, Tsulciyama und Saito beobachtet worden, wenn sie auch bei 
Serumzusatz selten kommt; doch war die Ursache dieser Erscheinung 
diesen Forschern unbekannt. Ob das Serum oder die Erythrocyten 
hierbei die Hauptrolle spielen, werde ich in folgendem Versuch er¬ 
klären. 

Mit Cobragift + Meerschweinchenerythrocyten -f Meersehweinchen- 
serum erzielte ich eine hämolysehemmende Wirkung, 
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mit Cobragift + Hundeerythrocyten + Hundeserum eine die Hä¬ 
molyse fördernde Wirkung, 

dagegen zeigte sich bei Cobragift + Meerschweinchenerythrocyten 
4- Hundeserum eine hämolysefördemde Wirkung, und bei Cobra¬ 
gift + Hundeerythrocyten + Meerschweinchenserum eine die Hämolyse 
hemmende Wirkung. — Danach ist es das Serum, das die entscheidende 
Rolle hierbei spielt. 

Der Einfluß der Erythrocytenaffinität zusammen mit Serumeinfluß auf 
h&molysefürdernde und -hemmende Wirkung. 

Um diesen Einfluß nachzuweisen, nahm ich Erythrocyten und 
Serum von Pferd, Ziege und Kaninchen und brachte diese in wechselnde 
Beziehungen, wonach ich folgende Ergebnisse (s. Tabelle S. 214) erhielt. 

Auch nach dieser Tabelle zeigt sich wieder die starke Affinität der 
Pferdeerythrocyten zum Hämolysin. 

Der Einfluß des Serums auf die h i mol ysef ordern de und -hemmende Wirkung. 

Bei diesen Versuchen brachte ich zum Naja naja atra-Gift einmal 
Pferde- und Meerschweinchenerythrocyten abwechselnd allein und da¬ 
nach mit Zusatz von Pferde- oder Meerschweinchenserum, und es 
zeigte sich hierbei, daß das Pferdeserum eine die Hämolyse fördernde, 
das Meerschweinchenserum eine die Hämolyse hemmende Wirkung 
ausübt, wie es die nachstehende Tabelle (S. 214) zeigt. 

Der Einfluß des Lecithins auf Hämolyse und Hämagglutination. 

Kyts hatte das Lecithin als den die Hämolyse aktivierenden Stoff 
bezeichnet; seit Kyes haben viele Forscher darüber gearbeitet und 
diese Ansicht auch bestätigt. Jedoch sind alle diese Untersuchungen 
hauptsächlich nur mit Cobragift angestellt worden, so daß man die 
Beziehungen des Lecithins zu den anderen Schlangengiftarten noch 
nicht genau kannte. Völlig unbekannt ist bis jetzt auch der Einfluß 
des Lecithins auf die Hämagglutination. 

Da ich zu meinen Versuchen, die ich an obigen Schlangenarten 
und verschiedenen Erythrocytenarten hierüber anstellen wollte, frisches 
Lecithin gebrauchte, so mußte ich mir dieses selbst herstellen. Ich 
habe dazu 1 Teil Rinderserum und 10 Teile absoluten Alkohol ge¬ 
nommen, das ich 2 Stunden lang im Schüttelapparat miteinander 
vermischte, danach 20 Stunden lang im Brutapparat bei 37° C auf¬ 
bewahrte, während dieser Zeit ab und zu schüttelte. In dieser Flüssig¬ 
keit zeigte sich ein weißer Bodensatz mit klarer darüberstehender 
Flüssigkeit. Ich filtrierte die ganze Menge und dampfte den Alkohol 
im Vakuumapparat ab, so daß eine kleine Menge Lecithin übrigblieb. 
Diese Lecithinmenge vermischte ich mit physiolog. NaCl-Lösung, so 
daß ich die Originalserummenge wieder erreichte. Ich suchte dann 
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eine für meine Versuche brauchbare Lecithindosis zu bestimmen, näm¬ 
lich eine Dosis, bei der durch Lecithin allein keine Hämolyse mehr 
verursacht wurde. Diese Dosis fand ich bei einer Lecithinmenge von 
0,1 einer 5 fach verdünnten Lecithinlösung. 

Dann nahm ich 0,5 ccm einer öproz. Erythrocytenaufschwemmung, 
tat dazu 0,05 ccm obiger Lecithinlösung, die ich vorher 5 fach verdünnt 
hatte, und 0,45 ccm Na Cl-Lösung, so daß die Summe immer 1 ccm 
ausmachte. Die Menge der Erythrocytenaufschwemmung blieb immer 
konstant, die Lecithinmenge nahm stufenweise zu, und die Na Cl- 
Lösungsmenge dementsprechend ab, so daß immer eine Gesamtmenge 
von 1 ccm erreicht wurde. Bis zu einer Lecithinmenge von 0,1 ccm 
trat keine Hämolyse auf, darüber hinaus zeigte sich jedoch bereits 
eine Hämolyse, so daß ich zu meinen Versuchen immer diese Menge 
Lecithin benutzte, die obiger 0,1 ccm Lecithinlösung entsprach. 

Von den verschiedenen Giftarten stellte ich mir prozentual ver¬ 
schieden starke Lösungen her, so 1 : 100, 1 : 200, 1 : 400 usw. Von 
diesen Lösungen nahm ich 0,4 ccm, dazu 0,1 ccm von obiger Lecithin¬ 
lösung und 0,5 ccm öproz. Erythrocytenaufschwemmung. 

Ich untersuchte erstens die Wirkung des Lecithins zusammen mit 
Schlangengift auf Erythrocyten und fernerhin die Wirkung des Lecithins 
mit Schlangengift auf Serum + Erythrocyten. Die Tabellen, die diese 
Versuche demonstrieren sollen, bringe ich im nächsten Kapitel ge¬ 
meinsam mit einer Besprechung darüber. 

Ich beobachtete, daß das Lecithin im allgemeinen immer auf die 
Hämolyse fördernd wirkt, und zwar hängt der Grad der Förderung 
von der Giftart ab, so daß Schlangengifte, die viel Agglutinin ent¬ 
halten, wie Tr. gram, und Tr. mucro., nur eine relativ geringe fördernde 
hämolytische Wirkung zeigen, während bei dem Gift von Naja naja 
atra eine sehr starke hämolytische Förderung zutage tritt. Da das 
Gift von Agkistrodon unter dem Einfluß des Lecithins auch nur eine 
geringe hämolytische Förderung zeigt, so schließe ich daraus, daß das 
Agkistrodongift nur wenig Hämolysin enthält. 

Der Einfluß des Lecithins auf Himagglutination. 

Bei meinen Arbeiten habe ich beobachtet, daß das Lecithin immer 
einen hemmenden Einfluß auf die Hämagglutination ausübt, was auch 
aus den nachfolgenden Tabellen ersichtlich ist. Da sich frühere Forscher 
weniger mit dieser Erscheinung abgegeben haben, so will ich hier diese 
Tatsache eingehender behandeln, auch aus dem Grunde, um mit dieser 
Erscheinung das Wesen der sogenannten aktivierenden Wirkung des 
Lecithins in bezug auf die Hämolyse zu erklären. 

Wie ich bereits früher erwähnt habe, kann man in einer 1 / 2 proz. 
Lösung des Naja naja atra-Giftes das Hämolysin durch 1 / 2 stündiges 
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Erwärmen auf 100° C zum größten Teil unwirksam machen, so daß 
nur noch das Hämagglutinin übrigbleibt. Dieses so behandelte Gift 
benutzte ich in verschiedenen Verdünnungen zu meinen Versuchen, 
indem ich immer 0,4 ccm Giftlösung mit 0,1 ccm Lecithinlösung und 
0,5 ccm einer öproz. Kaninchenerythrocytenanschwemmung zusammen¬ 
brachte und dann die Wirkung beobachtete, die ich in nachstehender 
Tabelle wiedergeben will. 


1:600 


II 

A . -f- -{■ +, + + 4‘ + + 

h|- | - I - 

A M—I—(■ +4—h 14—I—h 

H = Hämolyse 

Aus dieser Tabelle geht der die Hämagglutination hemmende Ein¬ 
fluß des Lecithins klar hervor. Ich versuchte auch mit den Giften 
von Tr. gram, und Tr. mucro., die viel Agglutinin enthalten, diese 
Hemmung der Hämagglutination durch Lecithin zu zeigen, doch 
scheiterten diese Versuche daran, daß bei der Erwärmung der Gifte 
nicht das Hämolysin, sondern das Agglutinin zerstört wurde. 

Die Hemmung der Hämagglutination durch das Lecithin kann 
3 Ursachen haben: 

1. Das Lecithin könnte die Verbindung des Hämagglutinin mit 
den Erythrocyten verhindern. 

2. Das Lecithin könnte das Hämagglutinin wirkungslos machen. 

3. Das Lecithin könnte erstens die Verbindung zwischen Häm¬ 
agglutinin und Erythrocyten verhindern und außerdem noch das Häm¬ 
agglutinin wirkungslos machen. 

Welcher dieser 3 Faktoren nun hierbei wirklich in Frage kommt, 
will ich in folgenden Experimenten zeigen. 

Ich nahm 10 ccm einer öproz. Kaninchen-Erythrocytenaufschw'em- 
mung, dazu 2 ccm Lecithinlösung und erwärmte dieses Gemisch 1 Stunde 
lang auf 37°, danach zentrifugierte und wusch ich 3 mal mit physiolog. 
NaCl-Lösung. Aus dem übrigbleibenden Sediment machte ich mir 
wiederum eine öproz. Erythrocytenaufschw'emmung, wovon ich jedes¬ 
mal 0,5 ccm benutzte, dazu 0,4 ccm einer wie oben erwärmten (100° 
1 / 2 Stunde) Naja naja atra-Giftlösung und 0,1 ccm physiolog. NaCl- 
Lösung. Ebenfalls ließ ich hier das Naja naja atra-Gift erst in ver¬ 
schieden starken Konzentrationen auf die Erythrocytenaufschw'em¬ 
mung wirken, deren Erfolg nachfolgende Tabelle zeigen soll. 
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Außerdem benutzte ich zu einem Parallelversuch je 0,4 ccm des 
wie vorher erwärmten Naja naja atra-Giftes, 0,5 ccm einer gewöhnlichen 
Kaninchen-Erythrocytenaufschwemmung und 0,1 ccm Lecithinlösung. 
Die Lecithinlösung hatte ich vorher zusammen mit der Giftlösung 
1 Stunde lang auf 37° erwärmt. 

Fernerhin ließ ich Erythrocytenaufschwemmung, Lecithin und Gift¬ 
lösung einzeln aufeinander wirken, außerdem ersetzte ich in einer 
weiteren Versuchsreihe zur Kontrolle das Lecithin durch physiolog. 
NaCl-Lösung. 

In der Versuchsreihe I haben die Erythrocyten Lecithin gebunden, 
diese Bindungsmenge ist jedoch relativ gering, so daß nach Hinzutritt 
des Agglutinins noch eine verhältnismäßig starke Hämagglutination 
zutage tritt. 

In der Versuchsreihe II hat sich das Lecithin mit dem Agglutinin 
des Giftes verbunden und das Agglutinin zum großen Teile wirkungslos 
gemacht, so daß man nur eine schwächere Hämagglutination kon¬ 
statieren konnte. 

In der Versuchsreihe III muß sich das Lecithin 1 mal mit dem Ag¬ 
glutinin, 1 mal mit den Erythrocyten verbinden, wozu es jedoch eine 
gewisse Zeit gebraucht, so daß in der Zwischenzeit eine Hämaggluti¬ 
nation zustande kommen konnte. 

Vergleicht man alle diese Versuchsreihen, so kann man sagen, daß 
die Hämagglutination am stärksten bei I und am schwächsten bei II 
ist, das Lecithin bindet also das Agglutinin stärker als die Erythro¬ 
cyten. 

Hiermit wäre also erwiesen, daß die Hemmung der Hämaggluti¬ 
nation bei Lecithineinwirkung dadurch zustande kommt, daß das 
Lecithin erstens die Verbindung zwischen Hämagglutinin und Erythro¬ 
cyten behindert, denn es verbindet sich selbst mit beiden, und zweitens, 
daß, da sich das Lecithin mit dem Hämagglutinin relativ heftig ver¬ 
bindet, das Hämagglutinin zum großen Teile wirkungslos gemacht 
wird. 


Der Einfluß des Serums auf die Lecithinwirkung. 

Wie ich im vorigen Kapitel bereits erwähnt habe, übt das Lecithin 
immer eine die Hämolyse fördernde Wirkung aus, jedoch wenn dann das 
Serum hinzutritt, so kann man auch manchmal eine Hemmung be¬ 
obachten. 

Auch diese Versuche stellte ich an mit den Erythrocyten von 
Kaninchen, Meerschweinchen, Hund, Schwein, Ziege, Pferd, Rind, 
Büffel, Mensch und Huhn und ließ auf diese einmal die Lecithinlösung 
allein und andererseits die Lecithinlösung zusammen mit Serum wirken, 
unter Einfluß der 5 verschiedenen Schlangengifte. 
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Bei diesen Versuchen zeigte sich wiederum 
die starke hämolytische Wirkung des Leci¬ 
thins. Nach Serumhinzutritt konnte man 
jedoch bei den meisten Erythrocyten eine 
hemmende Wirkung des Serums konstatieren, 
ausgenommen jedoch bei den Erythrocyten 
von Hund, Pferd und Huhn, wo eine stär¬ 
kere Hämolyse nach Serumzusatz auftrat. 

Das Lecithin verbindet sich nämlich nach 
Hinzutritt des Serums nicht mehr mit den 
Erythrocyten, sondern mit dem Serum, so 
daß die hämolytische Wirkung des Lecithins 
sich hier nicht mehr entfalten kann und nur 
die Tierarten, deren Erythrocyten eine starke 
Affinität zum Hämolysin besitzen, noch eine 
Hämolyse aufweisen und keine direkte Hem¬ 
mung der Hämolyse durch Hinzutritt des 
Serums. Letzteres nämlich bei Hund, Pferd 
und Huhn. Um letztere Erscheinung zu be¬ 
weisen, habe ich folgende Versuchsanordnung 
getroffen. Ich stellte mir aus dem Gift von 
Naja naja atra verschieden starke Lösungen 
her, nahm davon immer 0,4 ccm und fügte 
0,1 ccm obiger Lecithinlösung und 0,5 ccm 
öproz. Erythrocytenaufschwemmung zusam¬ 
men mit lOproz. Serumlösung hinzu. Ich 
benutzte die Erythrocyten und das Serum 
vom Pferd, Ziege und Kaninchen, die ich in 
wechselnder Reihenfolge aufeinander einwir¬ 
ken ließ. Aus diesem Versuch erhielt ich 
nebenstehende Tabelle. 

Aus dieser Tabelle kann man ersehen, 
daß das Serum hierbei überhaupt keinen 
Einfluß auf die Hämolyse ausübt und daß 
deren Stärke nur von der Erythrocytenart 
abhängt. Wenn bei den Pferdeerythrocyten 
eine starke hämolytische Wirkung zutage 
tritt, so beweist das eben, daß die Pferde¬ 
erythrocyten eine starke Affinität zum Hä¬ 
molysin besitzen, wenigstens eine stärkere 
als die Ziegen- und Kaninchenerythrocyten. 

Um noch obige Behauptung zu beweisen, 
daß das Lecithin durch das Serum gebunden 
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wird und so die hämolytische Wirkung des Lecithins nicht mehr so 
stark ist, habe ich noch folgendes Vergleichsexperiment ausgeführt. 
Ich beobachtete erst die Hämolyse, nachdem ich Gift, Erythrocyten, 
Serum und Erythrocyten gleichzeitig aufeinander wirken ließ, und 
konnte eine ziemlich starke Hämolyse konstatieren. Als Vergleichs¬ 
versuch vermischte ich Lecithin mit Serum, das ich einige Zeit im 
Brutschrank bei 37° aufgehoben hatte, fügte danach Gift und Ery¬ 
throcyten hinzu und beobachtete nun eine ganz bedeutend schwächere 
Hämolyse. Das Lecithin hatte sich also mit dem Serum verbunden, 
und die hämolytische Wirkung des Lecithins war nicht mehr so stark 
wie früher. 

Das tlberschußhemmungsphänomen und seine Erklärung. 

Es ist bekannt, daß die hämolytische Wirkung des Cobragiftes 
mit Lecithin auf eine gewisse Menge von Erythrocyten in einem be¬ 
stimmten Verhältnis steht. Wenn nämlich die Giftmenge klein ist, so 
bedarf es einer großen Menge Lecithins, und umgekehrt, wenn die 
Giftmenge groß ist, so genügt schon eine geringe Menge von Lecithin, 
um eine komplette Hämolyse herbeizuführen. Ist jedoch die Giftmenge 
zu groß, so ist auch eine große Lecithinmenge nötig; dieses sogenannte 
Überschußhemmungsphänomen hatten Kyes und Sachs „paradoxes 
Phänomen“ genannt. Die Ursache dieses Phänomens ist bisher noch 
nicht erforscht. 

Kyes und Sachs erklären diese Erscheinung dadurch, daß der Über¬ 
schuß an Gift eine Ablenkung des Lecithins der Erythrocyten hervorrufe. 

Noguchi wies dieses Phänomen auch gegenüber hämolytischen 
Agentien wie Saponin, Äther und Wasser nach und fand, daß bei 
starker Giftkonzentration keine komplette Hämolyse mehr auf trat. 
Nach Noguchis Meinung enthält das Gift Schutzstoffe, welche die 
Erythrocyten vor der Hämolyse schützen. 

Die Theorie von Kyes und Sachs ist verständlich zur Erklärung 
dieses Phänomens, das diesen Forschern bei ihren Versuchen auf- 
gestoßen ist; jedoch läßt diese Theorie im Stiche, wenn man mit ihr 
das Phänomen in Noguchis Experimenten erklären will, der doch gar 
kein Lecithin bei seinen Arbeiten verwandt hat. Andererseits ist man 
wiederum völlig im unklaren über das, was Noguchi als Schutzstoffe 
im Schlangengift bezeichnet hat. 

Ich habe die Versuche von Kyes und Sachs und von Noguchi 
nachgeprüft, und dabei zeigte sich auch mir dasselbe Phänomen. 

Außerdem unternahm ich folgenden Versuch, der interessante 
Resultate brachte: 

Ich nahm Saponin in NaCl in einer Konzentration von 1 : 1280, 
davon 0,1, dazu tat ich 0,2 NaCl-Lösung und 0,2 von einer 6,25 proz. 
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Ziegen-Erytbrocytenaufschwemmung, worauf eine komplette Hämolyse 
feststellbar war. Nahm ich das Saponin in einer Verdünnung von 
1 : 2560, so war die Hämolyse nicht mehr ganz so stark. Jetzt fügte 
ich bei meinen Versuchen noch Naja naja atra-Gift in 20proz. Lösung 
hinzu, indem ich erst auch wieder Saponin 1 : 1280 nahm, dann 0,1 
obigen Naja naja atra-Giftes, 0,1 NaCl und 0,2 obiger Ziegen-Erythro- 
cytenaufschwemmung. Dabei zeigte sich, daß wohl eine Hämolyse 
auftrat, daß diese jedoch viel schwächer war als bei den beiden ersten 
Versuchen, ferner, was bemerkenswert ist, konnte ich eine schwache, 
doch deutliche Hämagglutination beobachten. Nahm ich jetzt wiederum 
eine schwächere Saponinkonzentration (1 : 2560) und ließ die anderen 
Faktoren unverändert, so kam gar keine Hämolyse mehr zustande, 
dafür aber eine starke Hämagglutination. 

Gebrauchte ich anstatt der Ziegenerythrocyten Meerschweinchen- 
erythrocyten, so ließ sich das Überschußhemmungsphänomen auch 
konstatieren, es trat jedoch keine Hämagglutination auf, was ich damit 
erkläre, daß die Ziegenerythrocyten eine besonders starke Affinität 
zum Hämagglutinin besitzen, was aus vorausgegangenen Tabellen auch 
ersichtlich ist. 

Zur Erklärung nun des Überschußhemmungsphänomens: es befinden 
sich nach meiner Ansicht in jedem Schlangengift eine gewisse Zahl 
von Hämolysin- und Agglutininmolekülen, unter denen ein gewisser 
Überschuß an Agglutininmolekülen, die frei sind, vorhanden ist, 
während der Rest locker mit den Hämolysinmolekülen verbunden ist. 
So ist es erklärlich, daß bei einer großen Giftmenge, wo die Zahl der 
freien Hämagglutininmoleküle sehr groß ist, diese Agglutinine zuerst 
sich mit den Erythrocyten verbinden, so daß die später frei werdenden 
Hämolysinmoleküle nur noch in geringerem Maße oder überhaupt 
nicht mehr ihre Tätigkeit entfalten können. Besitzen nun bestimmte 
Erythrocytenarten gar keine Affinität zu den Hämagglutininen, 
während ihre Affinität zu den Hämolysinen sehr stark ist, so hemmen 
die freien Agglutininmoleküle trotzdem die Wirkung der später frei 
werdenden Hämolysinmoleküle, womit ich das Überschußhemmungs¬ 
phänomen erklären möchte. 

Daher ist es auch selbstverständlich, wie ich es bereits früher 
experimentell nachgewiesen habe, daß auch die anderen Giftarten, wie 
Tr. gram, und Tr. mucro., die überwiegend Hämagglutinine enthalten, 
auch das Überschußhemmungsphänomen zeigen. 

Um die wirkliche Anwesenheit freier Agglutinine zu zeigen und 
ihren Einfluß auf das Überschußhemmungsphänomen zu beweisen, 
stellte ich folgende Versuche an: Ich nahm zuerst eine Reihe ver¬ 
schieden starker Lösungen des Naja naja atra-Giftes und ließ diese 
unter Zusatz von NaCl auf eine Meerschweinchen-Erythrocytenauf- 
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schwemmung wirken. Wie aus der Tabelle auf S. 222 ersichtlich, erhielt 
ich da eine sehr deutliche Überschußhemmung. Zum 2. Versuch er¬ 
hitzte ich vorher das Naja naja atra-Gift auf 100° 1 j 2 Stunde lang, 
um das Hämolysin darin unwirksam zu machen, ließ davon verschieden 
starke Lösungen wiederum unter Zusatz von NaCl auf Meerschweinchen¬ 
erythrocyten einwirken, worauf überhaupt gar keine Hämolyse mehr 
festzustellen war, jedoch eine ziemlich starke Hämagglutination. 

Bei dem 3. Versuch ließ ich gewöhnliche Naja naja atra-Giftlösung 
zusammen mit auf 100° erhitzter Naja naja atra-Lösung, beide in 
einer Reihe von verschieden starken Konzentrationen und beide in 
einer derartigen Menge, daß die Agglutininmoleküle in beiden Lösungen 
ungefähr einander gleich sind, auf Meerschweinchenerythrocyten ein¬ 
wirken. Bei diesem Versuch erhielt ich eine besonders starke Über¬ 
schußhemmung und bei einer Gesamtgiftkonzentration von 1 : 8000 
trat, trotzdem noch wenige freie Agglutinine vorhanden sind, eine 
komplette Hämolyse ein. Auch hier nehme ich wiederum an, daß die 
freien Agglutinine wahrscheinlich die Ursache der Überschußhemmung 
sind und werde anschließend eine neue Versuchsreihe bringen, die 
diese Behauptung beweisen soll (s. Tabelle auf S. 224). 

Zu diesen Versuchen stellte ich mir ein Antiagglutinin her, indem 
ich einem Kaninchen Agglutinin (vorher auf 100° erhitzte Naja naja 
atra-Giftlösung) injizierte. Dieses so gewonnene Immunserum ließ ich 
zusammen mit gewöhnlicher Naja naja atra-Giftlösung in verschieden 
starker Konzentration auf eine Aufschwemmung von Meerschweinchen¬ 
erythrocyten einwirken. Hierbei mußten die Antiagglutinine des 
Immunserums die Agglutinine der Giftlösung binden, so daß nur noch 
die Hämolysine der Giftlösung wirksam blieben, und ich erhielt eine 
reine, starke Hämolyse ohne jegliche Überschußhemmung. Da hier, 
wo keine freien Agglutinine vorhanden waren, keine Überschuß¬ 
hemmung eintrat, so sehe ich meine Behauptung als bewiesen an, daß 
die freien Agglutinine die Ursache des Überschwemmungsphänomens sind. 

Ferner brachte ich Naja naja atra-Giftlösung mit Normalkaninchen¬ 
serum und NaCl (letztere beiden zu gleichen Teilen) und einer Auf¬ 
schwemmung von Meerschweinchenerythrocyten zusammen. Hier 
hatte ich auch wiederum eine Überschußhemmung. 

Schließlich ließ ich Naja naja atra-Gift unter Beisatz von NaCl 
noch einmal auf Meerschweinchenerythrocyten wirken, wobei ebenfalls 
wieder sich das Überschußhemmungsphänomen beobachten ließ. 

Vergleicht man die Tabellen dieser 3 Versuche miteinander, so kann 
man erkennen, daß die hämolytische Wirkung im ersten Versuch am 
stärksten und im letzten Versuch am schwächsten ist. Daß die hämo¬ 
lytische Wirkung im 2. Versuch stärker als im 3. Versuch ist, ist selbst¬ 
verständlich, da ja das Kaninchenserum mit Naja naja atra-Gift und 
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Meerschweinchenerythrocyten fördernd auf die Hämolyse einwirkt. 
Die Ursache, daß bei dem 1. Versuch die Hämolyse am stärksten ist, 
erblicke ich darin, daß das Antiagglutinin des Immunserums das Ag¬ 
glutinin, das ja in größerer Menge als das Hämolysin im Naja naja 
atra-Gift vorhanden ist, bindet und so das Hämolysin zur vollen Wirk¬ 
samkeit entwickelt. Dieses wiederum ist ein Beweis dafür, daß das vor¬ 
her an das Agglutinin gebundene Hämolysin frei geworden sein muß. 

Um auf die Theorie von Kyes und Sachs und die Theorie von 
Noguchi zurückzukommen, so kann ich auch jetzt mit meiner neu 
aufgestellten Theorie obige Theorien erklären. 

Läßt man nämlich auf eine große Erythrocytenmenge eine große 
Giftmenge wirken, so muß man auch eine größere Menge Lecithins 
hinzufügen, um eine komplette Hämolyse zu erzielen. Das Lecithin 
entspricht den Antiagglutininen meiner letzten Versuche, die die Ag- 
glutinine binden, damit die Hämolysine ihre hämolytische Wirkung 
entfalten können. 

Was die Schutzkörper in der Theorie von Noguchi anbelangt, so 
sind das nach meiner Ansicht die freien Agglutinine, die die Erythro- 
cyten vor der Hämolyse anfangs schützen. 

Nachdem ich nun meine Theorie mit Hilfe des Giftes der Naja 
naja atra dargestellt und bewiesen habe, daß die freien Agglu¬ 
tinine die Ursache des Überschußhemmungsphänomens sind, so werde 
ich nun auch an den Giften anderer Schlangenarten das Überschuß¬ 
hemmungsphänomen nachweisen und auch hier zeigen, daß es durch 
die freien Agglutinine hervorgerufen wird. 

Dieser Beweis ist bei den Giften der übrigen Schlangenarten, die 
mir zur Verfügung standen, viel leichter zu führen, da es mir gelang, 
ohne weiteres das Agglutinin zu eliminieren, so daß nur das Hämolysin 
im Gift verblieb. 

Zuerst verwandte ich die Gifte von Tr. gram, und Tr. mucro., die 
sehr viel Agglutinin enthalten und von ganz allein auf Erythrocyten 
eine Hämagglutination ausüben. 

Zu den Giften von Tr. gram, und Tr. mucro. fügte ich Kaninchen- 
erythrocyten, da diese, wie meine früheren Versuche gezeigt haben, 
eine große Affinität zum Agglutinin dieser Gifte besitzen. Diese so 
agglutinierten Kaninchenerythrocyten zentrifugierte ich aus, nahm die 
übriggebliebene Flüssigkeit und fügte so lange Kaninchenerythrocyten 
hinzu, bis sich keine Hämagglutination mehr zeigte, d. h. bis alle Ag¬ 
glutinine durch die Erythrocyten entfernt waren. In der so übrig¬ 
gebliebenen Giftlösung hatte ich nun nur noch Hämolysine. Zu dieser 
Giftlösung brachte ich ein Gemisch von 5proz. Hunde-Erythrocyten- 
aufschwemmung und 5 proz. Hundeserum, da die Erythrocyten des 
Hundes zum Hämolysin dieser Gifte eine sehr starke Affinität besitzen. 

Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 100. 15 
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Auch hier konnte ich wiederum ohne Hämagglutinine keine Über¬ 
schußhemmung, sondern nur eine gleichmäßige Hämolyse nachweisen. 
Hinzufügen möchte ich noch, daß ich die Agglutininentziehung bei 0° 
ausführte, da bei dieser Temperatur das Agglutinin seine größte Wirk¬ 
samkeit entfaltet, während ich die Hämolyse bei 37° stattfinden ließ, 
der für die Hämolyse optimalen Temperatur. 

Auf dieselbe Art wie oben behandelte ich auch das Gift von Bungarus, 
nur daß ich hier zur Entziehung der Agglutinine und auch zur Hämolyse 
Pferdeerythrocyten und Pferdeserum verwandte. 

Als Schlußfolgerung aus meiner Theorie möchte ich noch anführen, 
daß alle Schlangengifte freie Agglutinine enthalten müssen, während 
der Rest der Agglutinine an Hämolysinmoleküle gebunden ist. Die 
Mengen der freien Agglutinine und die Mengen der an Hämolysin 
gebundenen Agglutinine sind in allen Giftarten verschieden. Mit Be¬ 
stimmtheit kann ich aussagen, daß die freien Agglutinine bei den 
Giften von Tr. gram, und Tr. mucro. sehr zahlreich vorhanden sein 
müssen, denn diese beiden Giftarten üben immer auf Erythrocyten 
eine Hämagglutination aus. Diese beiden Giftarten enthalten relativ 
wenig Hämolysin, die erst nach Bindung der Agglutinine eine mittel¬ 
mäßige Hämolyse entfalten können, die außerdem noch von der Affinität 
der Erythrocyten zum Hämolysin abhängig ist. 

Bei dem Gift von Bungarus sind viel weniger freie Agglutinine 
enthalten, außerdem auch nur eine geringe Zahl von Hämolysinen, 
denn mit diesem Gift konnte man wohl eine leichte Agglutination, 
jedoch nur eine ganz schwache Hämolyse an einigen Erythrocyten- 
arten feststellen. 

Das Gift der Naja naja atra enthält etwas mehr freie Agglutinine 
als Bungarus, jedoch muß die Anzahl der gebundenen Hämolysin¬ 
moleküle eine relativ große sein wegen der starken hämolytischen 
Wirkung dieses Giftes auf die meisten Erythrocytenarten. 

Da ich bei dem Gift der Agkistrodon niemals eine Hämagglutination 
beobachtet habe und manchmal nur eine ganz verschwindend schwache 
Hämolyse, so muß ich annehmen, daß dieses Gift überhaupt keine 
oder wenn, dann nur eine nicht in Frage kommende Anzahl von freien 
Agglutininen enthält und die Zahl der gebundenen Agglutinine und 
Hämolysine auch nur eine sehr geringe sein muß. 

Außerdem möchte ich zur Stützung meiner Behauptung über An¬ 
wesenheit freier Agglutinine noch folgenden Versuch anführen: Wenn 
ich eine geringe Menge von Erythrocyten in eine Giftlösung von Tr. 
gram, oder Tr. mucro. brachte, so fand eine starke Hämagglutination 
und nur eine geringe Hämolyse statt. Brachte ich jedoch eine große 
Menge Erythrocyten in obige Giftlösungen, so war eine relativ starke 
Hämolyse feststellbar, d. h. die Agglutinine waren durch die vielen 
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Erythrocyten gebunden, so daß die vorher gebundenen Hämolysine 
frei werden und ihre hämolytische Tätigkeit entfalten konnten. 

Fernerhin, wie ich auch bereits früher geschildert habe, so möchte 
ich auch hier noch einmal den Einfluß des Schlangengiftes auf die 
hämolytische Wirkung des Saponins erwähnen, nämlich hemmt nicht 
nur das Gift von Naja naja atra in starken Mengen, sondern auch 
große Mengen der Gifte von Tr. gram, Tr. mucro. und Bung. multic. 
die hämolytische Wirkung des Saponins, was gleichfalls auf die An¬ 
wesenheit freier Agglutinine zurückzuführen ist. 

Über die Art und das Wesen der Hämolyse durch Schlangengift. 

In den vorhergehenden Kapiteln habe ich gezeigt, daß gewisse 
Schlangengifte wie Cobragift oder das Gift der Naja naja atra bei 
gegen Hämolyse empfindlichen Erythrocytenarten ohne weiteres eine 
Hämolyse herbeiführen. Bei anderen Erythrocytenarten oder auch bei 
Anwendung anderer Schlangengifte tritt eine deutliche Hämolyse nur 
nach Zusatz von Lecithin oder von Serum auf. Man kann hiernach 
also 2 Arten von Hämolyse unterscheiden, eine direkte und eine in¬ 
direkte. Bei dieser indirekten Hämolyse können bei der Serumwirkung 
2 Faktoren eine Rolle spielen, erstens die normale komplementäre 
hämolytische Wirkung des Serums auf andersartige Erythrocyten, 
zweitens müßte man auch daran denken, daß das Serum Lecithin ent¬ 
hält, welches allein die hämolysefördernde Wirkung ausüben könnte. 
Über die komplementäre hämolytische Wirkung des Serums auf anders¬ 
artige Erythrocyten bei Giftzusatz haben bereits Düngern und Coca 
nähere Untersuchungen angestellt. Diese beiden Forscher hatten ge¬ 
funden, daß das Gift wahrscheinlich erst eine fermentative Wirkung 
auf die Erytrhocyten ausübt, worauf durch das Serum eine besonders 
starke Hämolyse zustande kam. Auch ich habe hierüber nähere Ver¬ 
suche angestellt, indem ich zuerst Gift und Hammelerythrocyten zu¬ 
sammenbrachte, das Gift dann auswusch und später das Komplement 
in Form von frischem Meerschweinchenserum einwirken ließ. Dabei 
zeigte sich, daß das Gift gar nicht mit den Erythrocyten gebunden 
war, denn es trat nur eine relativ geringe Hämolyse auf. 

Nach diesen Versuchen bin ich derselben Meinung wie Morgenroth 
und Kaya , daß man streng scheiden muß die Hämolyse des Schlangen¬ 
giftes bei Zusatz von Lecithin oder von lecithinhaltigem Serum von 
der Hämolyse des Schlangengiftes mit Serum, wo das Serum die kom¬ 
plementäre Wirkung ausübt. 

Über das Wesen der Lecithinwirkung habe ich auch eingehendere 
Untersuchungen angestellt, indem ich das Serumlecithin oder eine 
reine Lecithinlösung dazu benutzte. Schon in früheren Kapiteln habe 
ich gezeigt, daß die Aktivierungswirkung einer gewissen Menge Lecithins 
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verschieden nach der Art des Schlangengiftes ist, ob nämlich das Gift 
mehr Hämolysin oder Hämagglutinin enthält. Außerdem hatte ich 
schon gezeigt, daß bei einer konstanten Lecithinmenge zu jeder Erythro- 
cytenart eine bestimmte Giftmenge nötig ist, um eine komplette Hämo¬ 
lyse herbeizuführen, ferner auch, daß bei einer konstanten Giftmenge 
jeder Erythrocytenart eine gewisse Lecithinmenge zur kompletten 
Hämolyse entspricht. 

Nach allem diesen ist es die Frage, ob das Schlangengifthämolysin 
oder das Lecithin sich einzeln mit den Erythrocyten binden oder beide 
zusammen, ferner ob die bindende Menge nach der Erythrocytenart 
verschieden groß ist. 

Nur das Lecithin bindet sich in verschwindend kleiner Menge mit 
den Erythrocyten, die bindende Menge ist bei allen Erythrocytenarten 
dieselbe. 

Dieses wies ich mit folgendem Versuch nach. In 4 Zentrifugen¬ 
gläser tat ich je 10,0 ccm Lecithinlösung (in einer Verdünnung von 
1 : 5), in 3 dieser Gläser außerdem noch je 1,25 ccm von einer Erythro¬ 
cytenart (Pferd, Rind, Kaninchen). 

Ich wollte feststellen, ob die Erythrocyten Lecithin binden oder 
nicht. Deshalb benutzte ich das Lecithin obiger 4 Gläser zu folgendem 
hämolytischen Versuch. 
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Aus diesem Versuch geht hervor, wie auch obige Tabelle zeigt, 
daß die hämolytische Wirkung des Lecithins ohne Erythrocyten stärker 
ist als das mit Erythrocyten in Berührung gekommene Lecithin, 
d. h. also, daß die Erythrocyten einen gewissen Teil des Lecithins 
gebunden haben, und dieser Teil läßt sich aus obiger Tabelle auch 
sehr leicht berechnen. 
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Von reiner Lecithinlösung genügen 0,3 ccm, um 0,5 ccm lOproz. 
Pferdeerythrocyten komplett zu lösen, während von der mit Erythro- 
cyten in Berührung gekommenen Lecithinlösung 0,4 ccm zur kom¬ 
pletten Lösung nötig sind, d. h. 0,1 ccm Lecithin sind bei 0,4 ccm von 
den Erythrocyten gebunden worden, oder von den 10 ccm der Lecithin¬ 
lösung sind von den 1,25 ccm Erythrocyten 2,5 ccm Lecithin gebunden. 
Oder, was dasselbe wäre, 0,05 ccm Erythrocyten binden eine Lecithin¬ 
menge von 0,1 ccm. In meinen Versuchen verwandte ich 0,5 ccm einer 
lOproz. Erythrocytenaufschwemmung, was dasselbe ist wie 0,05 ccm 
reine Erythrocyten. Folglich habe ich in meinem Versuche nach¬ 
gewiesen, daß bei der Hämolyse von Pferdeerythrocyten die 0,05 ccm 
Erythrocyten = 1 / 3 des Lecithins binden. Da die anderen Erythro* 
cytenarten eine weniger starke Affinität zum Hämolysin zeigen, ist es 
bei diesen notwendig, eine größere Lecithindosis zu geben, trotzdem 
sie, wie obige Tabelle zeigt, alle dasselbe Bindungsvermögen besitzen. 

Denselben Versuch stellte ich mit dem Stroma von Erythrocyten 
an, indem ich auch hier 10 ccm Lecithinlösung mit dem Stroma von 
1,25 ccm Erythrocyten verschiedener Erythrocytenarten zusammen¬ 
brachte, und dabei zeigte sich, daß das Stroma dieselbe Menge Lecithin 
bindet wie die Erythrocyten. 

Endlich, um nachzuweisen, ob sich das Gift direkt mit den Erythro¬ 
cyten bindet, stellte ich noch folgende Experimente an. 

Zu 5 ccm einer 2,5 proz. Lecithinlösung brachte ich 4 ccm einer Naja 
naja atra-Giftlösung (1 : 400), dazu 1,25 ccm Stroma in 1 ccm NaCl. 
Diese so gewonnene Lecithinlösung gebrauchte ich nun zu folgendem 
hämolytischen Versuch, indem ich das Stroma herauszentrifugierte. 
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Aus dieser Tabelle geht mit Sicherheit hervor, daß das Gift nicht 
von dem Stroma (Erythrocyten) gebunden wird, denn wiederum habe 
ich hier dieselben Werte wie in der letzten Tabelle gefunden. 
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Ich kann also sagen, daß das Gift auf das Lecithinbindungsvermögen 
der Erythrocyten überhaupt keinen Einfluß ausübt. Ob das Hämolysin 
des Schlangengiftes sich irgendwie mit den Erythrocyten verbindet, 
konnte ich in diesem Versuch nicht feststellen. Ich nehme an, daß 
diese Verbindung so geringfügig ist, daß sie überhaupt nicht fest¬ 
stellbar ist. 

Noch ein Experiment möchte ich erwähnen, das ich angestellt habe, 
um zu zeigen, daß das Gift keine Bindung mit den Erythrocyten ein¬ 
geht, gleichzeitig stützt dieser Versuch noch einmal die schon früher 
bewiesenen Behauptungen (s. Tabelle auf S. 230). 

Einmal brachte ich Naja naja atra-Gift in stets konstanter Menge 
mit einer konstanten Menge mit Lecithin gebundener Kaninchen- 
erythrocyten zusammen, dazu Lecithinlösung in steigender Dosis. 
Andererseits brachte ich dieselben Mengen des Naja naja atra-Giftes 
mit denselben Mengen, aber ohne Lecithin gebundener Kaninchen- 
erythrocyten zusammen, dazu wiederum Lecithinlösung wie in oben 
steigender Dosis. Wie die nachfolgenden Tabellen zeigen, trat bei 
dem ersten Experiment eine komplette Hämolyse schon bei einer 
Lecithindosis von 0,5 ccm ein, während im letzteren Experiment erst 
bei einer Lecithindosis von 0,6 ccm eine komplette Hämolyse zu be¬ 
obachten war. Das bedeutet also, daß die Lecitliindosis im Grunde 
genommen dieselbe, nämlich 0,6 ccm ist, denn im ersten Experiment 
haben die 0,5 ccm mit Lecithin gebundenen Erythrocyten einer lOproz. 
Aufschwemmung bereits 0,1 ccm Lecithin gebunden, so daß nur noch 
0,5 ccm der Lecithinlösung zur kompletten Lösung erforderlich waren. 
Andererseits beweisen auch diese Experimente, daß das Gift gar keine 
Bindung mit den Erythrocyten eingeht, denn wie bei mit Lecithin 
gebundenen, so auch bei ungebundenen freien Erythrocyten ist die 
zur kompletten Hämolyse dienende Lecithinmenge dieselbe, die im 
ersteren Falle geringer sein müßte, falls das Gift mit den mit Lecithin 
gebundenen Erythrocyten eine Bindung eingehen würde. 

Also kann ich sagen, daß die Beziehung des Giftes zu mit Lecithin 
gebundenen wie zu ungebundenen Erythrocyten dieselbe ist. 

Über den Mechanismus der Hämolyse durch Schlangengift. 

Wie ich im letzten Kapitel gezeigt habe, geht das Gift mit den 
Erythrocyten keine Bindung ein, und das Lecithin bindet sich nur 
sehr schw’ach mit den Erythrocyten. Hiermit wäre die Theorie, die 
früher von den ersten Forschern aufgestellt war, nämlich, daß das 
Hämolysin im Gift dem Serumhämolysin und das Lecithin als Kom¬ 
plement dem Serumkomplement vergleichbar wäre, unhaltbar. Andere 
Forscher waren der Ansicht, daß die hämolytische Wirkung des Schlangen¬ 
giftes auf seine fermentative Wirkung zurückzuführen sei. Auch ich 
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bin der Ansicht, daß man diese die Hämolyse herbeiführende Substanz 
in die Gruppe der Fermente einrechnen muß, doch trotzdem will ich 
in meiner Arbeit die Bezeichnung „Hämolysin“ für diese Substanz 
beibehalten. 

Die Rolle, die das Lecithin bei der Hämolyse spielt, war bisher 
unbekannt; man vermutete nur, daß das Lecith n das ursprünglich 
inaktive Gifthämolysin erst aktiviere. Aber die genaue Bedeutung der 
Aktivierungswirkung des Lecithins war noch nicht erforscht; infolge¬ 
dessen war auch der hämolytische Mechanismus des Schlangengiftes 
noch unbekannt. 

Zusammenfassend möchte ich noch einmal wiederholen, daß es 
bereits früher schon allgemein bekannt war, daß das Schlangengift 
Hämolysin und Hämagglutinin, dagegen die Colubridengifte größere 
Mengen Hämolysin enthalten, doch war das Mengenverhältnis noch 
nicht genau festgestellt. Ich vermute, daß in den meisten Giftarten 
die Hämagglutininmenge größer ist als die Hämolysinmenge. 

Jedoch ist das Mengenverhältnis beider Substanzen zueinander in 
den Schlangengiftarten verschieden. 

Was die Affinität der Erythrocyten anbelangt, so ist diese sehr 
kompliziert zu definieren, aber im allgemeinen kann man sagen, daß 
viele Erythrocyten gegen beides, das Hämolysin und das freibleibende 
Hämagglutinin, sehr empfindlich sind. 

Daher ist es auch verständlich, daß die Erythrocytenarten in einer 
Giftlösung mit überwiegendem Hämagglutinin meist nur Hämagglu¬ 
tininreaktion zeigen, trotz der großen Affinität der Erythrocyten zum 
Hämolysin. Wenn man jedoch dieser Mischung eine entsprechende 
Menge von Serum oder Lecithin hinzufügt, so ist eine deutliche Hämolyse 
erkennbar. 

Daraus geht hervor, daß die Hämolyseförderungsfähigkeit des 
Lecithins an folgende Bedingungen geknüpft ist: 

1. Absolute Menge von Hämolysin und Hämagglutinin in der Gift¬ 
lösung. 

2. Relative Menge von Hämolysin und Hämagglutinin in der Gift¬ 
lösung. 

3. Empfindlichkeit der Erythrocyten für Hämolysin und Hämagglu¬ 
tinin und ihre Resistenz gegenüber dem Hämolysin. 

Die Schlangengifthämolyse ist in ihrer Wirkung dem Hämotoxin 
ähnlich, nur ist der Mechanismus hierbei komplizierter, weil das in 
dem Gift enthaltene Hämagglutinin, besonders dessen freibleibende 
Moleküle, der hämolytischen Wirkung des „Hämolysin“ entgegen¬ 
wirkt. 

Da das Lecithin sich einerseits zuerst, wenn auch wenig mit den 
Erythrocyten verbindet und diese gegen den hämolytischen Angriff 
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des „Hämolysin“ schützt und andererseits die Wirkung des freibleibenden 
Hämagglutinins aufhebt, glaubte man früher, daß diese Lecithin¬ 
wirkung einer Komplementwirkung ähnlich sei. 

Aber nach meinen Versuchsergebnissen glaube ich annehmen zu 
dürfen, daß das Lecithin keine direkte Wirkung auf „Hämolysin“ 
ausübt, sondern nur die Agglutininwirkung aufhebend wirkt und da¬ 
durch das „Hämolysin“ wirksam macht. 

Der Einfluß des Schlangengiftes auf die Leukocyten. 

I. In vivo. Um den Einfluß des Schlangengiftes auf die Leukocyten 
festzustellen, injizierte ich Kaninchen eine subminimale letale Dosis 
intravenös und erhielt nach 1 Stunde bei der Leukocytenzählung als 
Resultat, daß sich die Leukocyten bei Anwendung des Tr. gram.- 
Giftes vermindert hatten, während sie sich nach der Injektion der 
übrigen Schlangengiftarten vermehrt hatten. 

II. ln vitro, a) Über Gestaltveränderungen der Leukocyten. Um 
frische Leukocyten zu meinen Versuchen zu gewinnen, injizierte ich 
einem Kaninchen 30—40 ccm Bouillon intraperitoneal und sog nach 
ca. 5 Stunden die sich in der Bauchhöhle angesammelte Flüssigkeit 
mit einer Spritze heraus. Um die Gewinnung der sich in dieser Flüssig¬ 
keit befindenden Leukocyten zu verhindern, fügte ich etwas Natr. 
citrat. hinzu, zentrifugierte und wusch die Leukocyten 1 mal mit 
physiol. NaCl-Lösung aus. Dann stellte ich mir eine 20proz. Leuko- 
cytenaufschwemmung her, wovon ich immer je 1 Tropfen mit 1 Tropfen 
1 proz. Schlangengiftes bei 37° als hängenden Tropfen im Hohlglas 
zusammenbrachte und dann mikroskopierte. 

Es zeigte sich bei den Leukocyten, auf die die Gifte von Tr. gram, 
und Tr. mucro. einwirkten, eine anfangs deutliche Agglutination mit 
darauffolgendem Zerfall der randständigen Leukocyten. 

Bei Agkistrodon- und Bungarusgift kam die Agglutination gar 
nicht zustande, ich konnte nur einen ganz langsamen Zerfall der Leuko¬ 
cyten beobachten. 

Auch bei dem Naja naja atra-Gift zeigte sich keine Agglutination, 
doch trat hier ein sehr schneller Zerfall auf. 

b) Bioskopische Methode von Neisser und Wechsberg. Nach dieser 
Methode fand ich, daß alle Giftlösungen Leukocydin enthalten, jedoch 
ist ihr Gehalt an Leukocydin verschieden. Tr. gram.-Gift und das 
von Naja naja atra enthalten am meisten, dann folgt das Gift von 
Tr. mucro., während das Bungarus- und Agkistrodongift nur sehr 
wenig Leukocydin enthalten. 

c) Über Gestaltveränderungen und Lebensfähigkeit der Leukocyten 
unter Anwendung der Phagocytose. Ich stellte mir die Giftlösungen 
in 4 verschiedenen Konzentrationen her, 1 : 125, 1 : 250, 1 : 500 und 
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1 : 1000, nahm hiervon je 0,5 ccm und brachte diese mit 0,5 ccm einer 
Leukocytenaufschwemmung zusammen. Dann fügte ich 1 Tropfen 
einer gut opsonisierten Staphylokokkenaufschwemmung hinzu, machte 
von dieser Mischung Abstrichpräparate und färbte diese mit Azureosin. 

Auch hier sah ich wiederum bei Tr. gram, und Tr. mucro. anfangs 
eine Agglutination mit' darauffolgendem Zerfall der randständigen 
Leukocyten, und zwar bei Tr. mucro. waren diese Erscheinungen 
weniger ausgesprochen, erst bei einer Giftkonzentration von 1 : 2000 be¬ 
obachtete ich bei Tr. mucro. eine Phagocytose durch die Leukocyten. 

Bei den Giften von Agkistrodon und Bungarus konnte ich bei der 
Konzentration 1 : 250 nur eine schwache Phagocytose feststellen, die 
bei einer Konzentration von 1 : 500 sehr deutlich wurde. 

Das Naja naja atra-Gift rief nur einen schwachen Leukocytenzerfall 
hervor, doch konnte ich hier keine weitere Erscheinung beobachten. 

Der Einfluß des Schlangengiftes auf das Komplement. 

Um zuerst den Einfluß des Schlangengiftes auf den Komplement¬ 
gehalt festzustellen, injizierte ich einem Meerschweinchen intraperi¬ 
toneal 2 / s der minimalen letalen Dosis eines Schlangengiftes und entnahm 
nach 3 Stunden durch Herzpunktion diesem Meerschweinchen frisches 
Blut. Dieses Meerschweinchenblut ließ ich in verschiedenen Kon¬ 
zentrationen zusammen mit einer konstanten Dosis (0,5) inaktivierten 
Kaninchenimmunserum (für Hammclerythrocyten) auf 0,5 ccm einer 
5 proz. Hammel-Erythrocytenaufschwemmung wirken, indem ich die ver¬ 
schiedenen Mischungen durch NaCl-Lösung immer zu 2 ccm ergänzte. 
Denselben Versuch hatte ich mit dem Blut desselben Meerschweinchens 
vor und nach der Giftinjektion auch angestellt und hatte gefunden, 
daß das Blut mit Gift eine Hemmung der Hämolyse hervorruft, daß 
also alle Giftarten den Komplementgehalt hcrabsetzen. 

Es war jetzt noch die Frage, welche Komponente des Komplements 
bei Einwirkung von Schlangengift ausscheiden. 

Auch hierüber stellte ich Untersuchungen an, indem ich zuerst die 
zur Hämolyse notwendige Komplementdosis an einem mit Schlangen¬ 
gift vermischten Serum, das ich 1 Stunde lang bei 37° im Brutschrank 
habe stehen lassen, feststellte, d. h. die Komplementdosis, bei der 
gerade noch eine ganz schwache Hämolyse zu beobachten war und 
wo das Komplement noch nicht völlig inaktiviert war. 

In 5 Röhrchen brachte ich diese minimalen Komplement dosen mit 
den verschiedenen Schlangengiften, in einem 6. Röhrchen hatte ich 
zur Kontrolle gewöhnliches Serum. Setzte ich nun zu diesen Mischungen 
in den Röhrchen noch Immunserum und eine gewisse Menge einer 
5proz. Hainmel-Erythroeytenaufsehwemmung hinzu, so trat in den 
5 Röhrchen mit anwesendem Schlangengift keine Hämolyse ein, 
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während sich im Kontrollversuch eine deutliche Hämolyse zeigte. 
Nun fügte ich die beiden ersten Komponenten, nämlich das End- und 
Mittelstück, hinzu, worauf trotzdem keine Hämolyse auftrat, ich 
brauchte, jedoch nur allein die 3. Komponente hinzuzufügen, um sofort 
eine starke Hämolyse beobachten zu können, was ich als Beweis ansah, 
daß durch das Schlangengift die 3. Komponente zerstört worden ist. 

Über den Einfluß des Schlangengiftes auf den Blutdruck. 

Einem mit Urethan narkotisierten Kaninchen setzte ich eine mit 
einem Quecksilbermanometer in Verbindung stehende Kanüle in die 
Carotis und beobachtete den Blutdruck. Dann injizierte ich dem 
Kaninchen intravenös eine subminimale letzte Schlangengiftdosis, wobei 
sich folgende Resultate zeigten: 

Das Gift von Tr. gram., Tr. mucro. und Agkistrodon setzt den 
Blutdruck herab, wohingegen das Gift von Bungarus und Naja naja 
atra keine Veränderung an dem Blutdruck hervorruft. 

Der Einfluß des Schlangengiftes auf die Blutgerinnung. 

Zu 1,0 ccm Blutmenge brachte ich 0,1 ccm einer lOproz. Schlangen¬ 
giftlösung und beobachtete dann die Blutgerinnung. Während normales 
Blut schon nach 2—3 Minuten gerinnt, trat bei Anwesenheit des Giftes 
von Tr. gram, schon nach einer 1 Minute Gerinnung auf, die sich jedoch 
nach 18 Stunden wieder gelöst hatte. 

Bei dem Gift von Tr. mucro. zeigte sich erst nach 5 Minuten eine 
nicht ganz vollkommene Gerinnung, die sich nach 3 Stunden wieder 
löste. 

Dieselbe unvollkommene Gerinnung trat auch bei Agkistrodongift, 
jedoch schon nach 2—3 Minuten auf, worauf nach 2 Stunden sich diese 
Gerinnung wieder löste. 

Ebenso wie bei dem Agkistrodongift zeigte sich nach 2—3 Minuten 
beim Bungarusgift eine unvollkommene Gerinnung, die jedoch all¬ 
mählich vollkommen hart wurde. 

Beim Naja naja atra-Gift konnte ich 18 Stunden lang keine Ge¬ 
rinnung konstatieren. 

Hiernach wirkt das Gift von Tr. gram, fördernd, während die 
übrigen Schlangengifte hemmend auf die Blutgerinnung wirken. 

Einen ähnlichen Versuch stellte ich mit Blutplasma an, dem ich 
Kaliumoxalat beigemischt hatte. Hierbei zeigte sieh, daß die Viperiden- 
gifte fördernd, die Colubridengifte hemmend auf die Gerinnung wirkten. 

Der Einfluß des Schlangengiftes anf das Fibrin. 

Ausgewaschenes Rinderfibrin färbte ich mit Carmin, das ich wiederum 
durch Waschungen gereinigt hatte. Von diesem Fibrin, das ich zwischen 
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Fließpapier durch Druck etwas entwässert hatte, nahm ich je 0,3 g, 
die ich in 6 Glasröhrchen brachte. In 5 dieser Röhrchen brachte ich 
1 ccm einer 1 proz. Schlangengiftlösung, in das 6. Röhrchen tat ich 
zur Kontrolle physiol. NaCl-Lösung. Alle diese Röhrchen beobachtete 
ich bei 37° im Brutofen 24 Stunden lang, nachdem ich das Fibrin mit 
einem feinen Draht zerteilt hatte. 

Bei Tr. gram.-Gift zeigte sich nach 5 Stunden eine geringe Lösung 
des Fibrins, das nach 24 Stunden zum größten Teile gelöst war. 

Bei Tr. mucro.-Gift konnte ich schon nach 3 Stunden eine geringe 
Lösung und nach 24 Stunden eine fast komplette Lösung feststellen. 

Schon nach 1 Stunde zeigte sich beim Agkistrodongift eine leichte 
Lösung, die nach 24 Stunden vollständig war. 

Beim Bungarusgift konnte ich bei obiger Gift menge überhaupt 
keine Anzeichen einer Fibrinlösung konstatieren und auch beim 
Naja naja atra-Gift zeigte sich erst nach 24 Stunden eine leichte 
Lösung. 

Aus diesen Versuchen ersieht man, daß das Agkistrodongift am 
stärksten auf das Fibrin wirkt, danach kommt das Tr. mucro.-Gift, 
dann das Tr. gram.-Gift und als letztes das Naja naja atra-Gift, während 
das Bungarusgift keine Wirkung auf das Fibrin ausübt.. 

Dieselben Versuche hatte ich auch mit 0,1 g Trockenfibrin an¬ 
gestellt und auch hierbei dieselben Resultate erhalten. 

Der Einfluß des Schlangengiftes auf Lecithin. 

Es war schon bekannt, daß das Schlangengift lipolytische Eigen¬ 
schaften besitzt. Ich untersuchte nun an 3 verschiedenen Schlangen¬ 
giften die verschiedene Stärke dieser lipolytischen Eigenschaft, indem 
ich frisches Schlangengift auf Lecithin wirken ließ. Dabei stellte sich 
heraus, daß das Tr. mucro.-Gift am stärksten, das Naja naja atra-Gift 
weniger stark und am schwächsten lipolytisch das Tr. gram.-Gift wirkt. 

Die Wirkung des Schlangengiftes auf Bakterien. 

Die bakteriolytische Wirkung des Schlangengiftes war bisher haupt¬ 
sächlich mit Cobragift untersucht worden. Ich untersuchte die bac- 
tericide Wirkung der 5 verschiedenen Schlangengifte, die mir zur 
Verfügung standen, an Thyphus- und Cholerabacillen und Staphylo¬ 
kokken. 

Eine 0,1- und 0,5proz. Giftlösung brachte ich in eine 10proz. Nähr¬ 
bouillonlösung, wozu ich die Bakterienemulsion setzte. Aus diesen 
Mischungen brachte ich mit einer Öse Teile auf eine Agarplatte und 
beobachtete das Gedeihen der Bakterienkolonien 24 Stunden lang im 
Brutofen. 
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Ich konnte konstatieren, daß das Agkistrodongift gar keinen Ein¬ 
fluß auf das Wachstum der Bakterienkolonien ausübt, während die 
anderen Schlangengifte eine deutliche bactericide Wirkung ausübten. 

Außerdem untersuchte ich die Bakterienveränderungen in einem 
hängenden Tropfen einer 1 proz. Giftlösung bei 37° im Mikroskop. 
Bereits nach einer halben Stunde konnte ich bei allen Giftarten eine 
Aufquellung der Bakterien, eine Bewegungsverlangsamung und eine 
teilweise Agglutination beobachten. Nach 2 Stunden zeigten die obigen 
4 Giftarten außer Agkistrodon eine stärkere Agglutination, in der man 
die einzelnen Bakterien nicht mehr voneinander sichtbar unterscheiden 
konnte, jegliche Bewegung fehlte bei den nur noch wenig vorkommenden 
isolierten freien Bakterien. Nach 20 Stunden bildeten die agglutinierten 
Bakterienhaufen eine zusammengeschmolzene homogene Masse, wo 
keine isolierten Bakterien mehr vorkamen. 

Auch hier zeigte sich, daß das Agkistrodongift keine direkte bac¬ 
tericide Wirkung ausübt, denn noch nach 20 Stunden beobachtete ich 
hier neben einigen Agglutinationspunkten eine große Menge isoliert 
herumschwimmender, sich lebhaft bewegender Bakterien. 

Es ist merkwürdig, daß das Agkistrodongift, das nach vorher¬ 
gehenden Versuchen eine starke Wirkung auf das Fibrin ausübte, 
gar keine bakteriologische Wirkung entfaltete. Es muß sich also bei 
der bactericiden Wirkung der Schlangengifte wahrscheinlich um einen 
anderen Prozeß handeln als den fibrinlösenden. 


C. Schlangengiftimmunität and antitoxische Sera. 

Schon Sowall gelang es 1887, Tauben durch subcutane steigende 
Dosen von Crotalusgift dahin zu bringen, die 10fache letale Dosis ohne 
Schädigung zu ertragen. Später hatten Kaufmann mit Kreuzottergift, 
Calmette 1892 mit Cobragift dieselben Erfolge. 1894 erzielten Calmette, 
Phisalix und Bertrand mit verschiedenen Schlangengiften ähnliche Er¬ 
folge. Diese Forscher konnten weiterhin auch mit dem Serum immuner 
Tiere eine passive Immunität erreichen. Im Jahre darauf erzielte 
Calmette seinen ersten praktischen Erfolg dadurch, daß er ein Pferd 
aktiv immunisierte und so ein brauchbares antitoxisches Serum in 
größerer Menge gewann. In derselben Weise gelang es Kitashima 
gegen die auf den Riu Kiu verbreitete Habu ein antitoxisches 
Serum herzustellen und praktisch gute Erfolge zu erzielen, indem er 
die Sterblichkeit nach Habubiß durch Serumbehandlung erheblich 
herabsetzte. 

Ishizaka befaßte sich darauf eingehend mit der Immunisierungs- 
methode des Habutoxins. 
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Saito dehnte das Verfahren auf Tr. Frankhoffi vor etwa 3 Jah¬ 
ren aus. 

Die Frage nach einer spezifischen, elektiven oder allgemeinen 
Wirkung antitoxischer Sera ist bisher eine strittige; verschiedene 
Autoren waren der Ansicht, daß es möglich sei, mit Colubridenantitoxin 
bei allen Colubriden die Wirkung des Colubridentoxins aufheben zu 
können, ebenso mit jedem Viperidenantitoxin jedes Vipemtoxin. Ver¬ 
schiedene Versuche zeigten doch bald, daß dem nicht so war. Als die 
Giftkomponenten als Hämotoxine und Neurotoxine festgestellt worden 
waren und man gefunden hatte, daß einzelnen eine überwiegende 
Menge von der einen bzw. der anderen Komponente zukam, neigte 
man zu der Ansicht, daß man mit einem durch stark neurotoxin¬ 
haltige Gifte gewonnenen Immunserum alle neurotoxinhaltigen Gifte 
paralysieren könnte, ebenso andererseits durch hämorrhaginhaltiges 
Gift gewonnenes Serum alle hämorrhaginhaltigen. 

Völlig ungeklärt sind dieselben Fragen nach der Antihämolysin - 
und Antihämagglutininwirkung. 

Da aber die Lösung dieser Fragen gerade in therapeutischer Be¬ 
ziehung von außerordentlicher Bedeutung schien, versuchte ich, einige 
Klärung in diese Verhältnisse zu bringen durch Vergleich der anti¬ 
toxischen Wirkungen der von mir untersuchten 5 Schlangengifte. 

I. Die antitoxische Komponente 

a) bei Tr. gram. 

Früher ging man bei der Gewinnung antitoxischer Sera so vor, 
daß man das Gift auf 70° erwärmte oder Säure zusetzte (Calmette u. a.) 
und glaubte auf diese Weise Toxoide zu erhalten, mit deren Dosierung 
man leichter arbeiten konnte. Ich setzte nun folgenden Versuch an: 

1. Ich versetzte eine 10 proz. Giftlösung mit N-Salzsäure gleichen 
Volumens und neutralisierte sie nach einer Stunde. 

2. Ich erhitzte eine ebenso hochprozentige Giftlösung 1 / 2 Stunde 
auf 70°. 

3. Ich stellte eine 0,1 proz. Lösung in physiologischer Kochsalz¬ 
lösung her. 

Dann bestimmte ich an Mäusen die minimale letale Dosis dieser 
Giftlösungen. Dabei ergab sich, wie bereits bekannt, daß die Giftigkeit 
der erhitzten oder gesammelten Gifte eine erheblich geringere als die 
der verdünnten Giftlösungen war. Ich ging nun so vor, daß ich nach 
Errechnung der wirklich wirkenden Giftmenge von den Lösungen 1, 

2 und 3 immer die untereinander gleiche — d. h. von 1 und 2 immer 
entsprechend große Dosen — die der Lösung 3 entsprachen, injizierte. 
Ich immunisierte durch etwa 25 in Abständen von 8 Tagen auf¬ 
einanderfolgende Injektionen die Tiere und schritt dann zur Ge- 
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winnung des Serums unter der Nachprüfung etwaiger nach früherer 
Ansicht zu erwartender Verschiedenheiten in der Größe der anti- 
toxischen Wirkung. 

Ich setzte nun zu je 0,1 ccm der 3 gewonnenen Sera steigend, von 
1 beginnend, minimale letale Dosen für Mäuse, die aus früheren 
Versuchen bekannt waren, hinzu und injizierte. In allen 3 Reihen 
ergab sich: 

je 1 ccm des Immunserums 1, 2 und 3 hemmte die 20fache minimale 
letale Dosis. 

Daraus ergibt sich, daß 

1. in therapeutischer Hinsicht durch die bisher verwendeten Methoden 
1 und 2 keine größere Wirkung zu erzielen ist, 

2. daß erheblich geringere Giftmengen (3) genügen, um den gleichen 
Effekt hervorzurufen wie in 1 und 2, 

3. daß von einer Bildung von Toxoiden meiner Ansicht nach nicht 
die Rede sein kann. Vielmehr bin ich nach diesem Versuch der Über¬ 
zeugung, daß durch Hitze oder Säure je nach dem Grade der Ein¬ 
wirkung das Toxin zerstört wird. Diese Zerstörung konnte in vor¬ 
liegendem Versuch einfach dadurch kompensiert werden, daß ich, 
ermöglicht durch Kontrollversuch (3) die Menge wieder erhöhte. Hätte 
es sich um Toxoide gehandelt, so hätte bei der erhöhten Menge un¬ 
zweifelhaft eine erhöhte antitoxische Wirkung eintreten müssen. 


Prüfung eines mit Tr. gram, gewonnenen Immunserums. 


Tierart: 
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Wir haben oben gesehen, daß je 1 ccm des Immunserums die 
20fache minimale letale Dosis entspricht, daß also 0,25 ccm des 
Immunserums die öfache Dosis entsprechen würde, jedoch starben 
die Tiere bei obigen Versuchen bei der 1 fachen minimalen letalen 
Dosis, was als ein deutlicher Beweis meiner Behauptung angesehen 
werden kann. 

Ähnlich ist das Resultat bei der Anwendung der aus den übrigen 
Schlangengiften gewonnenen Immunsera. 
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Prüfung eines mit Tr. mucro. gewonnenen Immunserums. 


Tierart: | 
Maus 

Giftart 


Giftdosis 

Anti¬ 

toxisches 

Serum 

Normales 

Kaninchen- 

serum 

Resultat 

Zeitverlauf 
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Bei Tr. gram, und Agkistrodon eine geringe, doch deutlich wahr¬ 
nehmbare Hemmung des Todesverlaufes. Hier ist also bei diesen 
Arten die spezifische Wirkung nicht so ausgesprochen wie bei den 
anderen Versuchen. 


Prüfung eines mit dem Oift von Bung. multic. gewonnenen anlitoxischen Serums. 


Tierart: 
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Anti- 

toxisches 

Normales 

Kaninchen- 

Resultat 1 

Zeitverlauf 
bis zum 

schwein- 

chen 

1 




Serum 

serum 


Todeseiutritt 

300 g 

Bung. 

10 mal M.L.D. 

1,0 

— 

? fl 

lebt 

— 

300 „ 

TT 

1 

IT 

TT 

— 

1,0 

l - g ^ 

00 « £ 

stirbt 

5 Std. 30 Min. 

300 „ 

Tr. gram. 

1 

TT 

TT 

1,0 

— 

3 

TT j 

3 ,, 15 ,, 

300 „ 

Tr. mucro. 

1 

TT 

TT 

1,0 

1 — 

* S G 
*d 

TT 

3 „ 20 „ 

300 „ 

Agkistr. 

1 

TT 

1 

TT 

1.0 

— 

cc t z 

TT 

7 „ 10 „ 

300 „ 

Naja naja atra 

1 

TT 

TT 

1,0 ! 

— 


TT 

6 „ 15 ., 


Auch hier sieht man wieder, wie bei der 10fachen minimalen letalen 
Dosis und homogenem Serum das Tier lebt, während es bei der 1 fachen 
minimalen letalen Dosis und heterogenem Serum sehr bald stirbt. 

Bei dem Bungarusgift und Naja naja atra-Gift entspricht 1 ccm 
Immunserum der lOfachen minimalen letalen Dosis. 
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Prüfung eines mit Naja naja atra-Oi ft gewonnenen antitoxischen Serums. 


Tiertri: > 


Meer¬ 

schwein¬ 

chen 


Giftart 


Giftdosia 


200 g 
200 „ 
200 n 
200 „ 
200 lf 
200 „ 


1 Naja naja atra 110 mal M.L.D. 

i i 1 ii ii 


j Tr. gram. 
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Resultat 


lebt 

stirbt 


Zeitverlauf 
bis zum 
Todeseintritt 


6 Std. 

8 Std. 55 Min. 
1 4 „ 15 •„ 

5 „ 20 „ 

4 „ 45 „ 


In diesem Versuch dieselben Erscheinungen wie bei dem durch 
Bungarusgift gewonnenen Serum; also bei den Colubriden eine deutliche 
spezifische Wirkung. 

Bei Agkistrodon konnte ich die Versuche nicht durchführen, da es 
mir nicht möglich war, die erforderlichen Giftmengen zu erlangen. 


Zusammenfassung. 

Bas Ergebnis dieser Versuche geht also dahin, daß praktisch die 
Wirkung der Immunsera als spezifisch aufgefaßt werden muß. Damit 
sind die bisherigen Streitfragen nach einer allgemeinen bzw. elektiven 
Wirkung im Sinne der Schlangenarten bzw. des Neurotoxins und 
Hämorrhagins wohl als genügend beleuchtet anzusehen. Interessant 
für die trotzdem zweifellos bestehenden Zusammenhänge ist das Er¬ 
gebnis, daß das von Tr. mucro. gewonnene Serum wenn auch eine 
minimale, so doch deutlich wahrnehmbare Hemmung der Giftwirkungen 
von Tr. gram, und Agkistr. acut, hervorruft. 

Antih&molysin und Antiagglutinin. 

Wie frühere Versuche zeigten, enthalten alle Gifte Hämolysine 
und Agglutinine. Es ist also zu erwarten, daß die gewonnenen Immun¬ 
sera nicht nur Antitoxin, sondern auch Antihämolysin bzw. Anti¬ 
hämagglutinin enthalten. Um diese darstellen zu können, war es 
nötig, sie zu trennen, zumal einerseits bei Tr. gram, und mucro. die 
Agglutinine, bei Naja naja atra und Bungarus die Hämolysine erheblich 
überwiegen. Ich ging dabei so vor, daß ich erstens in eine Giftlösung 
von Tr. gram, gewaschene Kaninchenerythrocyten setzte. Es trat 
sofort Agglutination ein. Ich zentrifugierte die Erythrocyten ab und 
gewann nach nochmaliger Wiederholung ein agglutininfreies Toxin. 
Mit diesem Toxin immunisierte ich ein Kaninchen. 

Ich erwärmte die Giftlösung von Tr. gram. 5 Minuten lang auf 
25°. Nach vorangegangenen Untersuchungen ist es bekannt, daß 
dadurch die thermolabilen Hämagglutinine zerstört wurden. Die nach- 

Zeltaohr. f. Hygiene. Bd. 100 . 16 
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folgende Tabelle zeigt die Wirkung des 1 / 2 Stunde bei 56° inaktivierten 
antihämolytischen Serums. 

Zur Klärung der Frage ging ich sofort dazu über, mit ebenso von 
anderen Giften gewonnenen antihämolytischen Seren die Frage nach 
der Spezifität bzw. Unspezifität der Hämolysine zu lösen. Die Ver¬ 
suchsanordnung wurde so getroffen, daß zunächst eine Giftlösung und 
das antihämolytische Serum in den aus der Tabelle ersichtlichen Mengen 
zusammengebracht und 1 Stunde in den Brutschrank gestellt wurden. 


Giftkonzentration . . 

1 : 250 

1 : 500 

1 : 1000 

1 : 2000 

1 : 4000 

1 : 8000 

Giftlösung. 

1 : 100 

1 : 200 

1 : 400 

1 : 800 

1 : 1600 

1 : 3200 


0,4 

0,4 

0,4 

0,4 

0,4 

0,4 

56° C 7a St. inaktivier¬ 







tes antihämolytisches 
Serum. 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 


37° 1 Std. 


Giftkonzentration . . 

1 : 16 000 

1 : 32 000 

1 : 64 000 

1 : 128 000 

— 

Giftlöeung. 

1 : 6400 

1 : 12 800 

1 : 25 600 

1 : öl 200 

XaCl 

56° C 7a St. inakti- 
tes antihämolyti¬ 

0,4 

0.4 

0,4 

0,4 

0,4 

sches Serum . . . 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0.1 


37° 1 Std. 


Darauf wurden Erythrocytenaufschwemmungen je 0,5 hinzugesetzt, 
und zwar in folgender Anordnung: 

dann: Tr. gram.-Gift f öproz. Hunde-Erythrocytenaufschwemmung in 

Tr. mucro.-Gift j lOproz. hundeserumhaltiger physiologischer 

Bungarus l Kochsalzlösung, 

Naja naja atra-Gift 5proz. Meerschweinchen-Erythrocytenaufschw., 
dann: 37°C 2 Std. nachher Zimmertemperatur 20 Std. 

Dann wurden die Ergebnisse (s. Tabelle auf S. 243) abgelesen. 

Wir ersehen hieraus, daß die antihämolytischen Seren — im Gegen¬ 
satz zu den antitoxischen — eine völlig unspezifische Wirkungsweise 
entfalten. 

Um antihämagglutinierende Sera zu gewinnen, war es notwendig, 
die Toxine von den anhaftenden Hämolysinen zu befreien. Hier bot 
sich bei Tr. gram, und mucro. ein bequemer Weg. Bekanntlich ent¬ 
halten diese Toxine nur sehr geringe Mengen von Hämolysinen, so 
daß ich schon bei direkter Immunisierung ein vorwiegend antiagglu- 
tinisch wirkendes Serum erwarten konnte. Um aber ganz sicher zu 
gehen, traf ich eine 2. Versuchsanordnung (s. Tabelle auf S. 244). Ich 
setzte einer Giftlösung Kaninchenerythrocyten zu. Nach kurzer Zeit 
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trat heftige Agglutination ein, ich zentrifugierte die ausgefällten Blut¬ 
körper ab und injizierte die mit Agglutinin behafteten Erythrocyten 
einem Kaninchen ein. 

Bei Naja naja atra ist es aus früheren Versuchen bekannt, daß 
1 / 2 8tündige8 Erhitzen des Toxins auf 100° genügt, um die Hämolysine 
zu zerstören. 

Mit Bungarus konnte ich den Versuch wegen mangelnder Gift¬ 
mengen nicht vornehmen. 

Für die antiagglutinischen Seren gilt dasselbe wie das von den anti¬ 
hämolytischen in bezug auf ihre Wirkungsweise festgestellte. 


Versuche zur Bestimmung der Dauer der Toxin-Antitoxinverbindung. 

Es wurde zunächst die minimale antitoxische Dosis der Sera be¬ 
stimmt. Als minimale antitoxische Dosis bezeichne ich die Menge, 
die bei gleichzeitiger Injektion der toxischen minimalen letalen Dosis 
die 1 fache letale Dosis eines Giftes unschädlich macht. Dieser Dosis 
wurden Giftmengen hinzugefügt und in verschiedenen Zeitabständen 
den Tieren injiziert. 

Als Vertreter der Viperiden wurde Tr. gram, gewählt. Maus subcutan. 


Tr.-Oift M.L.D. und konstante Mengen Antitoxin. 


Injektion: 

t 

' sofort nach Mischung injiziert 

5 Min. 

iplO Min. 

20 Min. 

| 30 Min. 

Resultat: 

tot 

tot 

tot 

i tot 

1 lebt 

nach 

l 50 Min- 

50 Min. 

55 Min. 

115 Min. 

| — 


Der Versuch zeigt, daß erst nach 30 Minuten eine genügende Bindung 
von Toxin-Antitoxin eingetreten ist. Eine Verzögerung macht sich 
schon bei 20 Minuten bemerkbar. 

Als Vertreter der Colubriden wurde 3. Bungarus gewählt. 








Anti- 
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Meer- 


Giftmenge 


toxisches 

Injektionszeit 
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Daraus ergibt sich, daß 0,05 antitoxisches Serum genügte, um in 
30 Minuten das Toxin unschädlich zu machen. Ein erheblicher Über¬ 
schuß (0,05) ist dagegen erforderlich, um bei sofortiger Injektion die 
Toxinwirkung hintanzuhalten. 

Über das Verhältnis von Zeit und antitoxischer Dosis. 

Praktisch erscheinen im Gegensatz zu den oben gemachten Mit¬ 
teilungen die Zusammenhänge zwischen der Zeit bis zur rettenden 
Seruminjektion und der dabei erforderlichen Dosis von erheblich 
größerer Bedeutung. Die Versuchsanordnung w'ar in einer einfachen 
Nachahmung des natürlichen Vorgangs gegeben. 


1 

Meer¬ 

schwein¬ 

chen 

1 

j Giftmenge 

InJek- 

tions- 

stelle 

Anti toxisch es 
Serum 

1 

| Serum- 
Infektions- 
< stelle 

Intervall 
i zwischen 
Gift- und 
Seruminjekt. 

Ergebnis 

Naja 

naja 

170 g 

1 mal M.L.D. 
subcutan 

Rücken 5 mal M.a.t.D. 

(Naja naja atra) 

Rücken 

subcut. 

\/ 2 Std. 

lebt 

atra 

170 „ 

Dgl. 

ii 

Dgl. 

Dgl. 

1 „ 

11 


170 „ 

n 

n 

11 

I 

11 

2 „ 

tot nach 7 Std.30 Min. 


; 170 „ 

ii 

ii 

— 


_ 

ii ii 6 ii 

Bung-. 

i 170 „ 

n 

ii 

5 mal M.a.t.D. 
(Bung.) 

Dgl. 

1 2 ii 

lebt 


170 „ 

r 

ii 

Dgl. 

11 

1 n 

ii 


170 „ 

n 

11 

1» 

11 

“ 11 

ii 


170 „ 

ii 

n 

11 

1' 

3 „ 

totnach9Std. 15Min. 


170 „ 

n 

ii 

n 

11 

4 „ 

ii n 8 n 15 ,, 


170 „ 


ii 

-- 

— 

— 

7 45 

11 11 * 11 V 


Hemmung der letalen Wirkung von Naja naja atra in Bungarusgift 
(lmal M.L.D.) durch die 5fache antitoxische Dosis nach höchstens 1 bzw. 
2 Stunden. 

Zwei weitere Versuche beleuchten den Einfluß des Organismus 
zur Toxin-Antitoxinbindung. 

Bung. mvltic. 

2 mal M.L.D. + Serum. Versuchstier: Meerschwein 200g, subcutan 
sofort injiziert. 


2 mal M.L.D. 


2 

2 

2 

2 


>> 

>> 


»» 

JJ 

>» 


+ Antitox. Serum 
-f- 0,05 tot 

+ 0,75 _tot 

+ I 0,10 lebt 

+ 0,16 lebt 


Es wird derselbe Versuch vorgenommen. Die Giftmenge und Serum¬ 
menge werden gleichzeitig, aber getrennt injiziert. 
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Meer¬ 

schweinchen 

J Bungarusgift 

1 

Antiserum ( 

Menge 

Resultat 

i 

200 g 

2 mal M.L.D. linke 

Rechte Brust 

0.2 

Tod nach 36 Std. 

1 

Brust subcutan 

subcutan 



200 „ 

| Dgl. 

Dgl. 

0,3 

99 99 36 99 

200 „ i 

Dgl. 

Dgl. 

| 0,4 

| lebt | 

200 1 

1 Dgl. 

Dgl. ! 

0,5 

99 

200 „ l 

! Dgl. 

Dgl. 

0,7 

1 

200 „ i 

1 Dgl. i 

Dgl- 

1,0 

99 

200 „ | 

ll Dgl. 

Dgl. 

I 

Tod nach 12 Std. 

Aufhebung der letalen Wirkung des Bungarustoxins durch sofortig« 

Injektion des Immunserums 

in steigenden Dosen. 



Es genügt die Menge eines Antiserums von 0,4 ccm, um das Toxin 
unwirksam zu machen. 


Verhältnis der Injektionszeit zur Größe der antitoxischen Dosis. 


Meer¬ 

schweinchen 

Bungarus- 
gift menge 

.... 

Antitox. 

Serum¬ 

menge 

Intervall von 
Giftinjektion 
u. Seruminjekt. 

Resultat 

Verlauf 

200 ! 

2 mal M.L.D. 

0,5 

30 Min. 

tot 

5 Std. 20 Min. 

200 ' 

2 99 99 

1,0 

30 „ 

lebt 


200 

2 99 99 

1,0 

1 St. 

tot 

12 Std. 45 Min. 

200 1 

2 „ 

1.5 

1 ,, 

lebt 


200 

2 99 M 

2,0 

1 „ 

lebt 


200 ' 

2 ,, ,, 

1,0 

2 St. 

tot 

10 Std. 

200 

2 „ 

1,5 

o 

L „ 

tot 

10 „ 30 Min. 

200 j 

! 2 9« " 

2,0 

2 ,. 

tot 

13 „ 20 „ 

200 1 

! 

2 9« 99 

3.0 | 

2 

lebt 


200 ! 

2 99 99 

1,0 

3 St. 

tot 

6 Std. 

200 1 

2 9, 

2,0 

3 „ 

tot 

7 „ 5 Min. 

200 1 

i 2 ,9 

3,0 

3 „ 

tot 

11 „ 30 „ 

200 |! 2 „ 

— 

— 

tot 

6 „ 40 


Eine Duchführung desselben Versuches für die Viperiden war mir 
zur Zeit wegen Mangels an antitoxischen Seren noch nicht möglich. 


Therapeutische Anwendung der Ergebnisse. 

In derselben Weise wird es mir nun möglich sein, therapeutisch 
wirksame Srea von Pferden zu gewinnen. Die Bestimmung der thera¬ 
peutischen Dosis gestaltet sich dann ziemlich einfach. Im Beginn 
meiner Arbeit finden sich die Angaben über die beim Biß entleerten 
Giftmengen, da ferner der Prozentsatz der Tödlichkeit des Bisses 
)>ekannt ist, läßt sich daraus mit ziemlicher Sicherheit die letale Dosis 
für den Menschen bestimmen. Da fernerhin die letalen Dosen für 
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Kaninchen oder Meerschweinchen bekannt sind, ebenso wie die dazu¬ 
gehörigen hemmenden Dosen aus den letzten Tierversuchen, so ergibt 
sich rein rechnerisch die hemmende Dosis für den Menschen. 

Prftclpitationsreabtion des Schlangengiftes. 

Jedes Schlangengift enthält auch Präcipitinogen, und in dem be¬ 
treffenden Immunserum wird Präcipitin reduziert. Die Präcipitations- 
reaktion jedes Immunserums gegen die Schlangengiftlösung zeigt keine 
Spezifizität. 
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(Aus dem Institut „Robert Koch“.) 


Beiträge zur Methodik der Desinfektionsmittelprüfung. 

I. Mitteilung. 

Von 

Dr. Bruno Lange, 

Assistent am Institut. 

Die auf den grundlegenden Arbeiten von Geppert und Ottolenghi 
fußenden neueren Untersuchungen über den Einfluß der „Keim¬ 
entgiftung“ und der optimalen Nachkultur bei der experimentellen 
Desinfektionsmittelprüfung einerseits, über die die Desinfektion stark 
beeinträchtigenden Wirkungen des Milieus, in dem sich die Keime 
unter den Bedingungen der Praxis befinden, andererseits haben mehr 
und mehr Zweifel darüber entstehen lassen, ob die bisher gebräuchlichen 
Methoden der Desinfektionsmittelprüfung für die Beurteilung der Des¬ 
infektion unter den Verhältnissen der Praxis eine hinreichend exakte 
Grundlage liefern. 

In besonders auffallendem Gegensatz befinden sich Experiment 
und Praxis bei der Sublimatdesinfektion. Das bei der Seuchenbekämpfung 
und in der chirurgischen Praxis seit langem mit gutem Erfolg in großem 
Umfang angewendete Sublimat hat nach den Versuchen von Geppert, 
Krönig und Paul, Ottolenghi, Croner und Naumann, Gegenbauer, Süpfle 
und Müller, Engelhardt u. a., in denen weitgehend für Entgiftung der 
Keime nach beendeter Desinfektion gesorgt wurde, eine auffallend 
geringe keimtötende Wirkung. So beobachtete Gegenbauer ein Aus¬ 
keimen von Milzbrandsporen noch nach 80 tägiger, von Staphylokokken 
nach 1 ständiger Einwirkung einer 2 proz. Sublimatlösung, Ottolenghi 
fand Staphylokokken noch lebensfähig nach 3—östündiger Einwirkung 
von «Vs 1 )* HgCl 2 -Lösung, Engelhardt noch nach 72ständiger Einwirkung 
einer 1 proz. Lösung, Ottolenghi Paratyphus-B-Bacillen durch n / 10 -Subli- 
inatlösung noch nach 6 Stunden nicht abgetötet. 

Gegenüber Bestrebungen, experimentelle Ergebnisse wie die obigen 
ohne weiteres auf die Praxis zu übertragen, hebt neuerdings wieder 
Reichenbach mit Recht hervor, daß für die Frage, ob die Wirkung 
eines Mittels in der Praxis als ausreichend anzusehen sei, noch andere 

! ) Die Normallösung ist — 13.57%, eine Lösung also = 2,7%. 
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Erwägungen in Betracht kommen als die im Desinfektionsversuch fest- 
gestellte keimtötende Kraft des Mittels. Im besonderen muß nach 
Reichenbach durch Tierversuche festgestellt werden, welche Wirkung 
das den Bakterien durch Adsorption, durch Lösung oder durch che¬ 
mische Vorgänge nach Abschluß der eigentlichen Desinfektion noch 
anhaftende Desinfiziens auf die Virulenz der Keime ausübt. Hierüber 
sagen Laboratoriumsexperimente, die lediglich die Vermehrungsfähig¬ 
keit der Keime auf künstlichen Nährböden prüfen, nichts aus. Aber 
wir ersehen aus den Sublimat versuchen nicht einmal, in welchem 
Umfange die Keime nach der Desinfektion überleben, ob z. B. Milliarden 
von Bakterien oder nur einzelne vielleicht noch in ihrer Entwicklung 
geschädigte Keime. Für die Verhältnisse der Praxis ist dies aber von 
größter Wichtigkeit, da es hier offenbar in der Regel nicht darauf 
ankommt, noch den letzten Keim innerhalb einer großen Bakterien¬ 
menge abzutöten, vielmehr die Abtötung der großen Masse der Keime 
in den meisten Fällen völlig ausreicht. 

Das Beispiel des Sublimats beweist wohl zur Genüge, wie berechtigt 
die Forderung ist, Laboratoriumsexperiment und Praxis besser, als 
dies bisher der Fall gewesen ist, miteinander in Einklang zu bringen. 

Ich habe versucht, eine Reihe von Fragen, die dies Problem ein¬ 
schließt, durch experimentelle Untersuchungen zu klären. 

Eine ausführliche Mitteilung dieser recht zahlreichen Versuche wird 
später erfolgen. Hier seien die Ergebnisse derselben nur in einer kurzen 
Übersicht mitgeteilt. 

Von größter Wichtigkeit für die Beurteilung des Desinfektions¬ 
erfolges ist der Umfang, in welchem die Keime während der Desinfektion 
dem Tode anheimfallen, und der Orad der Schädigung derselben, gemessen 
an ihrer Fähigkeit, nach Beendigung der Desinfektion sich auf gegebenen 
Nährsubstraten zu vermehren bzw. im Tierkörper pathogene Wirkungen 
hervorzurufen. 

1. Quantitative Versuche betreffend die Zahl der nach bestimmter Ein¬ 
wirkungszeit des Desinfiziens noch überlebenden Keime. 

Die Frage nach der Zahl der in der Zeiteinheit infolge der Des¬ 
infektion dem Tode anheimfallenden Bakterien ist in den neueren 
Untersuchungen über Desinfektionsmittel selten genügend gewürdigt 
worden. 

Die von Paul und Krönig ausgearbeitete Methode, diesen Umfang 
des Absterbens der Keime während des Desinfektionsvorganges durch 
Feststellung der Zahl der in der Zeiteinheit überlebenden Keime zu 
messen, wird zwar noch heute als mustergültig anerkannt, indessen 
nur selten benutzt. In der Regel macht man bei der Prüfung 
von Desinfektionsmitteln von anderen Methoden, sog. Endmethoden, 
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Gebrauch, d. h. man bestimmt den Zeitpunkt, zu dem sämtliche Keime 
infolge der Schädigung abgestorben sind, weil man der Meinung ist, 
von dem zu prüfenden Desinfiziens die Abtötung auch einzelner be¬ 
sonders widerstandsfähiger Keime fordern zu sollen. 

Nun sprechen aber alle Erfahrungen der Praxis bei einer großen 
Zahl von Infektionskrankheiten, z. B. der Cholera, dem Typhus, der 
Ruhr, der Tuberkulose, entschieden dafür, daß die Infektionsgefahr 
seitens des der Desinfektion unterliegenden Infektionsträgers auf ein 
Minimum reduziert wird, wenn es durch die Desinfektionsmaßnahmen 
nur gelingt, die große Masse der Infektionserreger in dem in Frage 
kommenden Milieu unschädlich zu machen. Es würden wohl auch 
sonst bei den genannten Krankheiten kaum einfache Maßnahmen der 
Reinlichkeit imstande sein, die Übertragung von Infektionen in so 
hohem Grade einzuschränken, wie dies tatsächlich der Fall ist. 

Mit dem Erfolg unserer Desinfektionsmaßnahmen in der Praxis, 
die vom theoretischen Standpunkt aus der idealen Forderung einer 
Abtötung sämtlicher Krankheitskeime keineswegs gerecht werden, sind 
nun die quantitativen Untersuchungen über den Absterbevorgang 
während der Desinfektion, wie sie von Paul und Krönig u. a. vor¬ 
genommen worden sind, gut in Einklang zu bringen. Aus diesen Ver¬ 
suchen geht klar hervor, daß die Abtötung der großen Masse der Keime 
relativ leicht und schnell gelingt, während eine geringe Zahl von Keimen 
oft längere Zeit überlebt. 

Die von Ottolenghi, Gegenbauer u. a. mit Sublimat vorgenommenen 
Versuche, welche eine sehr schlechte bactericide Wirkung des Sublimats 
erweisen sollen, aber nur den Moment des Absterbens sämtlicher 
Keime einer größeren Einsaat feststellen, schienen mir aus den dar¬ 
gelegten Gründen einer Ergänzung bedürftig. Nur von wenigen Autoren, 
z. B. von Krönig und Paul , Steiger und Doll, ist der Keimabfall während 
der Sublimatwirkung, und zwar mittels der Granatmethode, beobachtet 
worden. 

Ich habe deshalb in Sublimatversuchen an Coli- bzw. Paratyphus-B- 
Bacillen festzustellen versucht, in welchem Umfang es nach einer 
bestimmten Zeit der HgCl 2 -Einwirkung noch gelingt, durch Auswaschen 
mit Wasser und Entgiftung mittels Sulfiden die Keime wieder zur 
Entwicklungsfähigkeit zu bringen. Die Ergebnisse seien durch 2 Bei¬ 
spiele veranschaulicht: Durch eine n /ioo -HgCl 2 -Lösung war die Aus¬ 
gangsmenge von 1 Milliarde lebender Colibacillen pro 10 ccm Des* 
infiziens nach 2 Stunden 1 ) einmal bereits auf 10 000 Keime, also auf 

l ) Ala Einwirkungszeit ist diejenige Zeit angegeben, während der die Keime 
sämtlich der vollen Einwirkung des HgCl 2 ausgesetzt waren. Hinzugerechnet 
werden muß 1 / 2 Stunde weiterer, aber nicht so gleichmäßiger Einwirkung fies 
HgClj während des ersten Zentrifugierens. 

17 * 
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Viooooo- reduziert, während nach 15 Minuten langer Einwirkung noch 
1 / 10 der Gesamtmenge lebender Keime durch Neutralisation mit 0,1 proz. 
<NH 4 ) 2 S zur Entwicklung gebracht wurde. In einem anderen Versuch, 
in dem durch Anwendung einer 0,5 proz. (NH 4 ) 2 S-Lösung offenbar eine 
bessere Neutralisierung erreicht worden ist, wurde die gleiche Aus¬ 
gangsmenge lebender Colikeime durch eine n /, 0 HgCl 2 -Lösung nach 
15 Minuten auf 1 Million, nach 2 Stunden auf 10 000 Keime reduziert. 
Die Verminderung der Zahl lebender Keime ist in den beiden Versuchen 
doch recht erheblich. 

Solche quantitativen Versuche lassen die Wirkung des Sublimats in 
wesentlich günstigerem Lichte erscheinen als die lediglich nach der 
Endmethode vorgenommenen Untersuchungen von Ottolenghi, Gegen¬ 
bauer u. a. Wie später erörtert werden soll, sind die schlechten Er¬ 
gebnisse der genannten Autoren, wie auch Hailer hervorhebt, ferner 
nicht zum wenigsten auf eine zu hohe Keimeinsaat zurückzuführen. 
Auch bei den beiden oben wiedergegebenen Versuchen war, um die 
Prozedur des Auswaschens zu erleichtern, eine relativ große Keim¬ 
einsaat gewählt worden. Es wird später gezeigt werden, daß die Ab¬ 
tötungsbedingungen bei kleinerer Keimeinsaat viel bessere sind. 

2. Vergleichende Prüfungen des Desinfektionserfolges durch Aussaat auf 
künstliche Nährböden und durch den Tierversuch. 

Die Forderung, als Maßstab für die Wirkung eines Desinfektions¬ 
mittels unter den Verhältnissen der Praxis seine Fähigkeit zugrunde 
zu legen, im Experiment sämtliche Keime abzutöten, wäre nur dann 
berechtigt, wenn die dem Desinfektionsmittel gegenüber besonders 
resistenten Keime diejenigen wären, die auch im Tierkörper die größte 
Virulenz aufwiesen. Für diese Annahme fehlt bisher jeder Beweis. 
Viele Beobachtungen widersprechen ihr sogar. 

Nach Versuchen, die ich gemeinsam mit Herrn Dr. Keschischian 
und Frau Dr. Pines angestellt habe, verlieren Mäusetyphus-, Hühner¬ 
cholera und Rotlauf-Bacillen, Streptokokken und Pneumokokken, wenn 
sie der Erhitzung, Pneumokokken auch, wenn sie dem Trocknen im 
Exsiccator ausgesetzt werden, unter dem Einfluß der Schädigung 
zuerst ihre Virulenz und erst bei längerer Einwirkung der Schädigung 
auch ihre Fähigkeit, auf künstlichen Nährböden zu wachsen. Eine 
bestimmte Menge der geschädigten Keime, auf Nährböden überimpft, 
zeigte jedenfalls mehrfach noch reichliches Wachstum, während die 
gleiche Menge, Mäusen intraperitoneal injiziert, nicht zur Infektion 
führte. Dabei war die Virulenz der benutzten Kulturen eine maxi¬ 
male. Bei Pneumokokken und Streptokokken tötete nach intraperito¬ 
nealer Applikation noeh die geringste Keimmenge, welche eben 
noch auf künstlichen Nährböden Vermehrung zeigte. (1 : 100000000 bis 
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1:1000000000 der Verdünnung der Originalserumbouillonkultur.) 
Die Virulenz der Mäusetyphusbacillen betrug 1 :100 000 000 bis 
1 :1 000 0000 000 bei einer Wachstumsgrenze von 1 :1 000 000 000, 
diejenige der Hühnercholera- und Rotlaufbacillen 1 :10000000 bei einer 
Wachstumsgrenze von 1 :100 000 000. Eine Keimentwicklung auf künst¬ 
lichen Nährböden nach der Schädigung wurde, was beachtenswert ist, 
meist nur dann festgestellt, wenn optimale Wachslumsbedingungen gewählt 
wurden. Geschah dies nicht wie in Parallelversuchen, bei denen z. B. 
die Kultur bei niederen Temperaturen aufbewahrt wurde, so verfielen 
die anfänglich lediglich in ihrer Entwicklung gehemmten Keime schließ¬ 
lich dem Tode. 

In der Tab. I sind als Beispiel einige unserer Versuche wiedergegeben. 

Wenn man allerdings die der Hitzeschädigung ausgesetzten Bakterien- 
aufschwemmungen noch längere Zeit — im besonderen bei 37° — 
beobachtet, so zeigt sich manchmal eine Wiederbelebung der Virulenz, 
ohne daß immer gleichzeitig auch die Fähigkeit auf künstlichem Nähr¬ 
boden auszukeimen wiederkehrt. Auf diese eigenartigen Befunde wird 
in unserer ausführlichen Mitteilung näher eingegangen werden. 

Unter Bedingungen, die sich den Verhältnissen in der Praxis an¬ 
nähern, ist aber zum Nachweis der nach Hitzeschädigung bzw. Trocknen 
aufgehobenen Lebensfähigkeit, wie aus den Versuchen der Tab. I klar 
hervorgeht, für die geprüften Bakterien das kulturelle Verfahren durch¬ 
weg empfindlicher als der Tierversuch. Insofern bilden die Versuche 
eine Ergänzung zu denjenigen von Bleyer, der lediglich zu dem Resultat 
kommt, daß in keinem seiner Versuche die Tiere der Infektion erlagen, 
„ohne daß nicht auch die künstliche Nachkultur bei Verwendung 
optimaler Nährböden gelungen wäre“; sie entsprechen ferner zahl¬ 
reichen früheren Beobachtungen anderer Autoren, die eine Virulenz- 
abschwächung durch Erhitzung pathogener Keime zum Teil nur des¬ 
wegen nicht einwandfrei beweisen, weil in den in Frage kommenden 
Versuchen die Abnahme der Keimzahl infolge der Schädigung nicht 
genügend berücksichtigt und die Virulenz der geschädigten Keime 
mit derjenigen der Ausgangskultur nicht genau quantitativ verglichen 
worden ist. 

Nach Einwirkung chemischer Desinfektionsmittel auf Bakterien übt 
nun noch das den Keimen anhaftende Desinfiziens eine starke bac- 
terizide Nachwirkung aus; wir werden deshalb hier noch nachhaltigere 
Wirkungen erwarten dürfen. 

Nun ist in der Praxis allerdings damit zu rechnen, daß zuweilen 
schon unmittelbar oder kurze Zeit nach beendeter Desinfektion die 
Keime unter Bedingungen versetzt werden, welche das Desinfiziens, 
sei es durch Verdünnung mit Wasser, sei es durch ein stark adsorbieren¬ 
des oder chemisch wirkendes Milieu unwirksam machen. Oh auch in 
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Tabelle L 

a) Ex sic catormaterial - Versuche. 


Stamm 


Dauer 

der Unterbringung 
im Exsiccator 


Kultur 

(Serumbouillon) 


Ergebnis 
der Tierimpfung 
(je 2 M&use i.p.) 


Pneumokokkus Wa. IV 2 Jahr 4- 0 

Pneumokokkus Ha. 1 1 Jahr 4- 0 

Virulenz des Stammes Wa = 1 : 1000000000 ccm Serumbouillonkultur tötet 
i.p. Maus in 2—3 Tagen. Wachstumsgrenze = 1 : 1 000000000 ccm Serum¬ 
bouillonkultur. Virulenz des Stammes Ha. = 1: 100000000. Wachstumsgrenze 
= 1:100000000. Die Wachstumsgrenze wurde durch Aussaat abgestufter Ver¬ 
dünnungen (1:10, 1:100, 1:1000 usw.) einer Bouillonkultur bzw. Bakterien¬ 
aufschwemmung von 1 Öse pro 1 ccm in Serumbouillon ermittelt. 


b) Versuche mit Hitze Schädigung. 


Bakterienart 

Grad der Hitze 

Dauer 
der Hitze¬ 
schädigung 

Kultur bei Aussaat 

Erfolg der 
unmittelbar 
nach der 
HitzescbA- 
digung vor¬ 
genomme¬ 
nen i.p.Tier- 
impfuog 

sofort 

nach 24 Std. 
Stehen- 
lassen bei , 
, Zimmer¬ 
temperatur 

nach 24 Std. 
bei 87 ° 

Miiusetyphusbacillen. . 

55 

15 Min. 

4- 

4- 

• 

0 

Virulenz = 1: 1 l ) 


30 „ 

4- 

4- 


0 



17* Std. 

0 

0 

• 

0, 

Hühnercholerahacillen . 

50 

15 Min. 

4- 

4- 

4- 

+ 

Virulenz = 1 : 10 


30 „ 

+ (400) 

+ (2) 

4- 

0 



60 „ 

0 

0 

+ 

0 



17* Std. 

0 

0 

0 

0 



* / 2 » 

0 

0 

0 

0 

Kotlaufbarillen .... 

53 

15 Min. 

+ 

4 “ 

+ 

0 

Virulenz - 1 : 10 


30 „ 

+(50) 

4- (25) 

+ 

0 



60 „ 

0 

0 

+( 13 ) 

0 



l 1 /* Std. 

0 

0 

0 

0 



27* „ 

0 

0 

0 

0 

Streptokokken .... 

52 

15 Min. 

4 - 

4 - 

+ 

4- 

Virulenz 1 : 1 


30 „ 

+ 

4 - 

+ 

0 



45 „ 

0 

4~ 

+ 

0 



60 „ 

0 

4- 

+ 

0 



17* Std. 

0 

0 

0 

0 

Pneumokokken . . . . 

52 

15 Min. 


4- 

+ 

+ 

Virulenz —1:1 


30 „ 


+ 

+ 

0 



45 * 

0 

4- 

+ 

0 



60 „ 

0 

4- 

+ 

0 



17 , Std. 

0 

4- 

1 

+ 


M Verhältnis der kleinsten Keimmenge, welche bei Aussaat in abgestuften 
Verdünnungen noch auf künstlichen Nährböden Wachstum zeigt, zur kleinsten 
tödlichen Dosis. 
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diesen Fällen das lediglich an die Keime gebundene Desinfiziens noch 
eine erfolgreiche Nachwirkung ausüben kann , das ist eine sehr bedeut¬ 
same Frage. 

Aus den Untersuchungen von Oeppert , Ottolenghi u. a. wissen wir, 
in wie hohem Grade eine Entgiftung der Keime herbeigeführt werden 
kann. Bei Verwendung anderer Desinfizientien, z. B. den Kresolen, 
ist bisher eine derartige Befreiung der Keime von dem an sie gebundenen 
Desinfiziens nur recht unvollkommen gelungen. Hier liegen vielmehr 
noch heute die Verhältnisse so, daß wir mit einer Abtötung der Keime 
in der Praxis unbedingt werden rechnen können, wenn die Bakterien 
im Laboratoriumsversuch nach Aussetzen der Schädigung in genügend 
große Mengen künstlicher Nährböden verimpft nicht mehr zur Ver¬ 
mehrunggelangen, ohne daß besondere Prozeduren, w'ie Auswaschen, mit 
ihnen vorgenommen worden sind. Ich selbst konnte auch durch wieder¬ 
holtes Auswaschen, mehrtägiges Stehenlassen der gewaschenen Keime 
(Staphylokokken) bei 37° in großen Mengen von Bouillon die Gift¬ 
wirkungeiner 1 / 2 proz. Coro-Noleum-Lösung nach lstündiger Einwirkung 
nicht mehr aufheben. Bei Verwendung einer 1 proz. Kresollösung 
gelang nach der kurzen Einwirkungszeit von 15 Minuten in einem 
Versuch eine Regeneration der Keime durch mehrmaliges Auswaschen 
mit Wasser, in 2 anderen Versuchen mit 0,75- und 2 proz. Kresoi und 
lstündiger Einwirkung nicht mehr. 

Was das Sublimat betrifft, so ist bereits darauf hingewiesen worden, 
daß zugunsten seiner Desinfektions Wirkung die starke Verminderung 
lebender Keime nach relativ kurzer Zeit auch durch Konzentrationen, 
wie sie in der Praxis zur Zeit Verwendung finden, beträchtlich ins 
Gewicht fällt. Aber auch die Entgiftungsbedingungen des Experiments 
sind unter natürlichen Verhältnissen offenbar nur selten erfüllt. Meine 
mit Sublimat und Mäusetyphusbacillen angestellten Versuche sprechen 
sehr für diese Annahme 1 ). 

In Tabelle II sind einige derartige Versuche mitgeteilt. Dieselben muß¬ 
ten mit großer Keimeinsaat pro Kubikzentimeter deswegen angestellt 
werden, weil Mäusetyphusbacillen Mäuse per os nur mit großer Dosis 
sicher töten — bei Verwendung kleinerer Dosen werden die Erfolge unregcl- 
mäßig — und ich zur Kontrolle nicht unnötig viel Tiere opfern wollte. 
Es liegen also Bedingungen vor, die im Zusammenhang mit der Ver¬ 
wendung schwacher Sublimatkonzentrationen das Ergebnis der Des¬ 
infektion ungünstig beeinflussen. Um so mehr Gewicht haben die 
Ergebnisse, welche übereinstimmend die erhebliche Schädigung bzw. 

1 ) Die einschlägige Literatur wird erst in der ausführlichen Mitteilung be¬ 
rücksichtigt werden. Auf die Schlußfolgerungen, welche aus den Versuchen für 
die praktische Ausführung der Desinfektion gezogen werden müssen, möchte ich 
erst eingehen, wenn meine Untersuchungen abgeschlossen sind. 
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völlige Aufhebung der Virulenz auch bei relativ kurzer Einwirkung 
de» Sublimats dartun. Die Virulenz der Ausgangskultur war eine 
maximale. 

Der Kulturversuch mit Neutralisation des Sublimats gibt, wie die 
Tabelle zeigt, noch zu einer Zeit positive Ausschläge, wo die Virulenz 
der Bakterien längst erloschen ist. Prüft man die durch Sulfide von 
dem anhaftenden Sublimat befreiten Keime im Tierversuch, so ist zu 
beobachten, daß diese der Sulfidbehandlung unterworfenen Keime 
ihre Virulenz wiedergewonnen haben, allerdings nicht in vollem Um¬ 
fange; vielmehr war in mehreren Versuchen eine deutliche Virulenz- 
abi-chwächung nachweisbar, im besonderen bei natürlicher Infektion 
der Mäuse tritt d’es deutlich hervor. 


Tabelle II. 

Kultur uni Tierversuch zum Nachweis der Schädigung von MäusetyphusbaciUen 

durch Sublimat. 


jz 1 

- !' 

So il 


1 ü 

■I 

2 lj 

3 ■ 

4 

5 


Konzen* 
tration \ 
des | 
Sublimats 


Tierimpfung 

nach Auswaschen der Keime 


2000 


2000 


2000 


n i 

1000 


Einwirkungsdauer 1 ) 10 Min., Maus, 
i.p. geimpft, lebt 

20 Min., Maus, sc. geimpft, lebt 


20 Min., Maus, m.5 Ösen i.p. geimpft, f; 
Maus mit 2 / t Öse i.p. geimpft, lebt 

1 Std., die i.p. und per os geimpften 
Mäuse leben sämtlich 

15 Min., Virulenz bei ktlnstl. (i.p.) 
Inf. erhalten. Von 6 per os inf. 
Mäusen stirbt 1 Tier (Kontr. 6:5) 


Kultur 

nach Auswaschen der Keime 
und Neutralisation des HgCI, 

I Einwirkungsdauer 2 1 /* Std.: 
j Sehr reichliches Wachst um 

i 24 Std.: Sehr reichliches 
j Wachstum 

i Dgl. 


48 Std.: Sehr reichliches 
Wachstum 


Fälle, in denen unter natürlichen Verhältnissen Keime nach der 
Sublimat Wirkung einer Einwirkung von Sulfiden ähnlich wie im Labo¬ 
ratoriumsexperiment ausgesetzt sind und hierdurch ihre Virulenz wieder¬ 
gewinnen, gehören, wenn sie überhaupt Vorkommen, offenbar zu seltenen 
Ausnahmen. Sie dürfen daher nicht die Grundlage für unsere prak¬ 
tischen Desinfektionsmaßnahmen bilden. 


l ) Zu den in der Tabelle angegebenen Einwirkungszeiten des Sublimat* ist 
diejenige Zeit (durchschnittlich 1 8 Std.) hinzuzurechnen, während welcher das 
Sublimatbakteriengemisch zentrifugiert wurde. 

Ausgewaschen w urden die Proben nur einmal mit Kochsalzlösung, lediglich 
um das überschüssige Sublimat zu entfernen. Die Neutralisation geschah mittels 
Schwefelammonium oder Schwefelwasserstoff. Nachkultur in 2proz. Serumbouillon. 
Die Verdünnung des Sublimats n /iooo entspricht einer 0,1357prom:ll. Lösung. 
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Rodewald hat in seinen kürzlich veröffentlichten Versuchen von 
einer Neutralisation des Sublimats nicht Gebrauch gemacht, sondern 
nur mehrmals gewaschen mit dem Ergebnis, daß bei negativer Kultur 
der Tierversuch in weitem Umfange noch positiv ausfiel. Durch Aus¬ 
waschen der Keime gelingt aber eine Befreiung der Keime von Des- 
infiziens nur unvollständig. Wohl hauptsächlich aus diesem Grunde 
haben die Kulturversuche Rodewalds gegenüber dem Tierversuch so 
schlechte Ergebnisse geliefert. 

Meine zur Zeit noch nicht abgeschlossenen Versuche mit anderen 
Desinfizientien, z. B. Kresol, sprechen dafür, daß so auffallende Unter¬ 
schiede zwischen dem Erfolg der Kultur und der Tierimpfung, wie sie 
beim Sublimat hervortreten, nicht die Regel bilden. Beim Kresol 
scheint zum Nachweis der aufgehobenen Lebensfähigkeit der Keime 
Kultur und Tierversuch gleich empfindlich zu sein. 

3. Keimmenge und Desinfektionserfolg . 

Gegen eine vorbehaltlose Übertragung der Ergebnisse der Sublimat- 
versuche von Ottolenghi u. a., im besonderen aber der von Müller , 
Gegenbauer und Engelhardt auf die Verhältnisse der Praxis läßt sich 
aber wie gegen alle mit anderen Desinfektionsmitteln in gleicher Weise 
angestellten Versuche noch ein weiterer Einwand erheben. Die Ver¬ 
suche sind sämtlich nach der Suspensionsmethode und mit einer sehr 
großen Keitneinsaat pro ccm angestellt worden. Z. B. verwendet Gegen¬ 
bauer eine Mischung von gleichen Teilen Bakterien- bzw. Sporenauf- 
sehwemmung und Desinfiziens. Die Aufschwemmung der Bakterien 
wurde durch Abschwemmen von Agarkulturen und zwar 4 ccm 
Wasser pro Kultur und nachfolgender Filtration hergestellt. In 
3 Versuchen mit Waschen der Keime gibt der Autor als Keim¬ 
zahl der Staphylokokken 400—800 Millionen pro 1 ccm der Bakterien- 
desinfiziensmischung an (A. f. H. 90 S. 66). Auf die Bedeutung der 
Dichte der Aufschwemmung für den Desinfektionserfolg ist schon von 
Ficker , Eijkman , Chick und Martin u. a., in neuerer Zeit von Polthoff , 
Fleischer und Amster , im besonderen von Hailer und mir hingewiesen 
worden. Der Einfluß der Dichte als solcher, d. h. der in der Kubik- 
einheit befindlichen Keimmenge ist nach meinen Beobachtungen 1 ) 
sogar so erheblich, daß daneben die absolute Keimzahl und der Einfluß 
der nur in größeren Keimmengen enthaltenen Individuen maximaler 
Resistenz sehr wenig zur Geltung kommt. Es hat, wie auch Reichen¬ 
bach hervorhebt, keinen Sinn, die Bakterieneinsaat so groß zu wählen, 
daß sich die Wirkung der Keimdichte auf den DesinfektionsvoTgang 
geltend macht. Aber sowohl Reichenbach wie Hailer fordern im Sinne 

J ) Zeilschr. f. Hvg. u. Infektionskrankh. 96 , 92. 1922. 
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der allgemein herrschenden Anschauung über den Resistenzaufbau 
der Keime einer Kultur, die Einsaat mindestens so groß zu wählen, daß 
die Wahrscheinlichkeit gegeben ist, bei der Aussaat Keime maximaler 
Resistenz zu erfassen. Beiden Forderungen zu entsprechen, ist aber 
nach meiner Ansicht unmöglich. Es kann meines Erachtens nur die 
eine Forderung geben, die Einsaatmenge im Desinfektionsversuch so 
groß zu wählen, daß die Dichte den Desinfektionsverlauf nicht wesent¬ 
lich mehr zu stören vermag. Nach eigenen Beobachtungen liegt die 
Einsaatgrenze, welche nicht überschritten werden sollte, etwa bei 
Verimpfung einer Aufschwemmung von Vio Öse pro 2 ccm Desinfiziens. 
Kompliziert wird die Frage durch meine Beobachtungen, daß der 
Einfluß der Dichte bei verschiedenen chemischen Desinfektionsmitteln 
und verschiedenen Keimen ungleich ist. Bei Desinfektionsmitteln, die 
hauptsächlich durch Adsorption aufgenommen werden, z. B. Sublimat, 
spielt dieser Einfluß anscheinend eine viel größere Rolle als z. B. beim 
Kresol, bei Staphylokokken eine größere als bei Coli-Bakterien. 

Bei Verwendung chemischer Desinfektionsmittel macht sich näm¬ 
lich die Wirkung der Dichte in zweifacher Hinsicht bemerkbar. Erstens 
werden wie im Hitzeversuch Bakterienstoffe an das zur Aufschwem¬ 
mung dienende Wasser abgegeben, die resistenzsteigernd wirken. 
Zweitens wird Desinfiziens an große Bakterienmassen adsorbiert und 
hierdurch der Gehalt des Mittels an wirksamen Stoffen prozentual 
verringert. 

Ganz ausschalten läßt sich der Einfluß der Keimdichte wohl über¬ 
haupt nicht. Gegenüber den Feststellungen von Fleischer und Amster, 
aus denen hervorzugehen scheint, daß in bis zu einem gewissen Grade 
verdünnten Keimaufschw'emmungen lediglich die absolute zur Ver¬ 
impfung gelangende Keimzahl den Desinfektionserfolg bestimmt, sind 
neuerdings von mir erhobene Befunde mit Verimpfung kleinster Keim- 
mengen auf ungleich große Nährbodenmengen von Bedeutung. 

Die nachstehende Tabelle gibt als Beispiel 4 Versuche mit Coli- 
bakterien und Pneumokokken wieder, in denen die Wachstumsgrenzen 
der gleichen (sehr kleinen) Keimmenge in großer und kleiner Nähr 
bodenmenge dargestellt ist, man sieht, daß unter sonst völlig gleichen 
Bedingungen bei immer weiter verringerter Einsaat — eben infolge 
der verschiedenen Keimdichte — Wachstum schließlich nur noch in 
den Röhrchen erfolgt, die am wenigsten Nährflüssigkeit enthalten. 

In je 2 weiteren Versuchen mit Colibacillen und Pneumokokken 
ergaben sieh bei Verimpfung auf kleine und große Nährbodenmengen 
keine Unterschiede. Niemals fand sich die Wachstumsgrenze tiefer 
reichend bei Verwendung größerer Nährbodenmengen. Es ist also, 
wenn auch nicht regelmäßig, so doch häufig eine Begünstigung des 
W achstums durch die» Dichte der eingesäten Keime nachweisbar. 
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Anmerkung: Aussaat von Coli in Bouillon, von Pneumokokken in lOproz. 
Serumbouillon. 


Ich möchte hiernach den besseren Erfolg der Verimpfung größerer 
Bakterienmengen auf frische Nährböden zum Teil auf wachstums¬ 
begünstigende Einflüsse infolge der an das Milieu abgegebenen Bakterien¬ 
stoffe zurückführen. Es ist sehr wahrscheinlich, daß sich solche Ein¬ 
flüsse in wässerigen Suspensionen gegenüber schädigenden Wirkungen 
beliebiger Art ebenfalls, vielleicht sogar noch stärker, geltend machen. 

Durch die obigen Erwägungen soll nicht etwa die Bedeutung einer 
ungleichen natürlichen Resistenz der Keime für den Desinfektionserfolg 
bestritten werden. Eine solche ungleiche Resistenz ist wohl sicher 
vorhanden, man darf aber wohl dem nur in größerer Keimmenge sich 
geltend machenden Einfluß maximal resistenter Bakterienformen für 
den Verlauf des Absterbevorgangs keine so entscheidende Bedeutung 
beimessen, wie dies heute noch von vielen Seiten geschieht. Wenn aber 
auch wirklich, was keinesfalls erwiesen ist, die größere Widerstands¬ 
fähigkeit einzelner Keime der Schädigung gegenüber auf einer von 
Anfang an in der Kultur vorhandenen höheren Resistenz einzelner 
Bakterien beruht, so brauchen wir deswegen solchen resistenten Formen 
keine besondere Beachtung schenken, denn die resistentesten Keime 
sind nicht etwa zugleich Keime maximaler Virulenz, bei ihrer geringen 
Zahl und infolge der an ihnen nachwirkenden Schädigung werden sie 
in der Praxis keine Gefahr bedeuten. 

Bei der Prüfung von Desinfektionsmitteln im Laboratoriumsversuch 
mag man immerhin die Abtötung des widerstandsfähigsten Keims als 
Maßstab für die bacterizide Wirkung eines Mittels annehmen, da es 
zweckmäßig ist, sich eines Sicherheitskoeffizienten zu bedienen. 
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Für die mit sehr großer Keimeinsaat pro ccm nach der Suspensions¬ 
methode angestellten Sublimatversuche von Gegenbauer wie von Süpfle 
und Müller , aber auch von Ottolenghi u. a., bei denen sich die Keim- 
dichte im Sinne einer Abschwächung der Sublimatwirkung geltend 
machen muß, ergibt sicK aus den dargelegten Gründen, daß hier eine 
besonders hohe Resistenz der zur Prüfung verwandten Keime vorgetäuscht 
wird. Ottolenghi selbst hat schon auf die Bedeutung der Keimeinsaat¬ 
menge für das Abtötungsergebnis bei seinen Versuchen hingewiesen. 
Meine eigenen Versuche zeigen nun recht erhebliche Unterschiede 
der Sublimatwirkung, je nachdem dichte oder verdünnte Keimauf- 
sehwemmungen Verwendung fanden. 

So wurde in 2 Versuchen durch 15 Minuten lange Einwirkung einer 
n 100 HgCl 2 -Lösung mit nachfolgendem 45 Minuten langem Zentri¬ 
fugieren, 1 maligem Ausw r aschen in Wasser und Neutralisation mit 
ca. 0,lproz. H 2 S die anfängliche Zahl lebender Mäusetyphusbacillen bei 
Verwendung einer Aufschwemmung = 2,5 Ösen pro ccm auf 1 / 1 oooo? 
bei Verwendung der 1 : 200 verdünnten Bakterienaufschw'emmung auf 
1 / 10 Millionstel der ursprünglichen Keimmenge reduziert. In einem 
3. Versuch waren nach Istündiger Einwirkung von n / 1000 HgCl 2 auf 
eine Bakterienaufschw'emmung = 1 Öse pro 1 ccm Desinfiziens nach 
Neutralisation mittels 1 proz. (NH 4 ) 2 S von 1 Milliarde noch 100 000 
Keime lebensfähig, während durch die gleiche Konzentration in der 
gleichen Zeit sich 1 / 20 Öse pro 1 ccm bereits als abgetötet erwies. 

Versuche mit sehr dichten Keimaufschwemmungen geben uns also 
weder eine Vorstellung von der reinen Desinfektionswirkung eines 
Mittels, noch gestatten sie Rückschlüsse auf das Verhalten des Des¬ 
infektionsmittels unter den in der Praxis vorherrschenden Bedingungen. 
Denn in der Praxis wird das Desinfiziens gegenüber dem zu desinfi¬ 
zierenden Objekt in der Regel im Überschuß angewendet. 


4. Bemerkungen über schnell und langsam wirkende Desinfizientien. 

Daß die Gegenwart minimaler Spuren eines Desinfiziens in der 
Kultur die Entwicklung der Keime oft stark beeinträchtigt, ist bekannt. 
Solche stark entwicklungshemmenden Mittel versagen vielfach, wenn 
schnelle Abtötung von ihnen verlangt wird. Es ist nun aber doch wichtig, 
daß derartige Mittel nach längerer Zeit noch in einer recht konstanten 
Minimalkonzentration zur Abtötung führen können. Eigene Versuche 
mit dem stark entwicklungshemmenden Coro Noleum (CN) haben 
jedenfalls ergeben, daß in sehr geringer Konzentration dieses Mittels, 
welche zunächst nur entwicklungshemmend wirkt, schließlich nach 
Tagen noch eine Abtötung erfolgen, d. h. die reversible in eine irre¬ 
versible» Schädigung übergehen kann. 
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Auffallend ist nun, daß CN 
bei kurzer Einwirkungsdauer 
Colibakterien stärker abtötet 
als Staphylokokken, bei einer 
Einwirkung dagegen von mehre¬ 
ren Tagen werden entsprechend 
dem Entwicklungshemmungs¬ 
versuch Staphylokokken durch 
geringere Konzentrationen ab¬ 
getötet wie Colibakterien. Auch 
Sagrotan wirkt schneller auf 
Colibakterien ein als auf Sta¬ 
phylokokken, auf letztere aber 
nach Tagen wiederum nach¬ 
haltiger. 

Nach solchen Beobachtungen, 
auf deren Erklärung hier nicht 
näher eingegangen werden soll, 
möchte ich solchen langsam 
wirkenden Mitteln hinsichtlich 
der Unschädlichmachung der 
Bakterien in der Praxis mehr 
Bedeutung beimessen, als dies 
bisher geschehen ist. Wir werden 
unter Umständen auch solche 
Mittel als brauchbar empfehlen 
können, denen zwar keine 
schnelle, aber eine sehr nach¬ 
haltige Wirkung zukommt. 

•5. Suspensionsmethode und 
Keimträgerverfahren. 

Die Prüfung eines Desinfek¬ 
tionsmittels kann von zwei von¬ 
einander scharf zu trennenden 
Gesichtspunkten aus erfolgen, 
je nachdem die Wirkung des 
Mittels auf die Keime selbst 
unter Ausschaltung aller in der 
Praxis gegebenen besonderen 
Bedingungen oder seine Wirkung 
auf die mannigfachen mit Infek¬ 
tionserregern behafteten Objekte 
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entsprechend den Verhältnissen der Praxis untersucht werden soll 
(Geppert). Als Verfahren der Desinfektionsmittelprüfung, welches das erst¬ 
genannte Ziel erstrebt, ist nur die sog. Suspensionsmethode und die von 
Paul xmdKrönig ausgearbeitete Granat methode anzusehen. Während bei 
der Suspensionsmethode die in Wasser oder einem anderen möglichst 
indifferenten Medium suspendierten Keime mit dem Desinfiziens ge¬ 
mischt werden, befinden sich bei dem 2. Verfahren die Keime in feuchtem 
oder getrocknetem Zustande an chemisch und größtenteils auch physi¬ 
kalisch indifferenten Keimträgern, die ihrerseits von der Desinfektions¬ 
flüssigkeit umspült werden. In beiden Methoden kann, eine richtige 
Versuchsanordnung vorausgesetzt, das Desinfektionsmittel annähernd 
sofort in der vollen Konzentration auf die Keime einwirken. 

Die Methode von Paul und Krönig kann im Sinne ihrer Erfinder 
als Keimabfallmeihode benutzt werden, d. h. es werden die in der Zeit¬ 
einheit die Schädigung überlebenden Bakterien quantitativ ermittelt, 
oder als sog. Endmethode, bei der lediglich die vollendete Abtötung 
der gesamten der Schädigung ausgesetzten Keimmenge festgestellt 
wird. 

Streng genommen können beide Methoden absolute Abtötungswerte 
nicht geben, da die Versuchsanordnung niemals eine ideale sein kann. 
Weder ist nämlich das Milieu, in dem die Keime suspendiert sind, 
selbst nicht einmal Wasser oder physiologische Kochsalzlösung, immer 
ganz indifferent für die Bakterien, noch findet die Desinfektionswirkung 
sofort auf alle Keime in gleichem Umfang und in derselben Stärke 
statt, nicht einmal bei der Suspensionsmethode, denn die Aufschwem¬ 
mung ist, selbst wenn gröbere Klumpen von Bakterien durch Filtration 
oder Zentrifugieren entfernt sind, nie eine so gleichmäßige, daß eine 
die Desinfektionswirkung verzögernde Aneinanderlagerung von Keimen 
ganz vermieden wird. Bei der Granatmethode vollends werden die in 
den feinen Rissen der Granaten von zahlreichen anderen Keimen über¬ 
lagerten Bakterien nicht so schnell von der Desinfektionswirkung 
getroffen wie die in dünner Schicht der glatten Oberfläche anhaftenden. 
Hierdurch mag es sich zum Teil erklären, warum nicht alle Keime 
gleichzeitig dem Tode anheimfallen. 

Indessen sind die erwähnten Momente, zumal es sich meist um 
Vergleichsversuche handelt und keine absoluten Werte erstrebt werden, 
praktisch doch zu vernachlässigen, wenigstens spielen sie nach allen 
einschlägigen Beobachtungen bei den in solchen Versuchen geprüften 
Konzentrationen und Einwirkungszeiten keine Rolle. 

Wir erhalten also sowohl nach der Suspensions- wie nach der Granat¬ 
methode annähernd exakte und zur Vergleichung der Mittel untereinander 
gut geeignete Werte. 

Neben einer der beiden genannten Prüfungsmethoden ist nun aber 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Beiträge zur Methodik der Desinfeklionsniittelprüfung. I. 263 

in den meisten Fällen die Heranziehung eines den Verhältnissen in der 
Praxis Rechnung tragenden Verfahrens unumgänglich notwendig. 

W ie Hailer mit Recht betont, kommt ein Desinfektionsmittel in 
der Praxis kaum einmal nur mit Keimen in Berührung wie unter den 
einfachen Verhältnissen des Laboratoriumsversuches, sondern fast 
immer in Gegenwart von Stoffen, die das Desinfektionsmittel binden, 
also sein chemisches und physikalisches Verhalten beeinflussen, seine 
wirksame Konzentration herabsetzen und vor allem auch bei Tempe¬ 
raturen, die unter der gewöhnlichen Laboratoriumstemperatur liegen. 

Mit Hailer halte auch ich zur Ergänzung der Suspensions- bzw. 
Granatmethode eine andere Methode für erforderlich, welche die 
Prüfung unter den jeweils dem Verwendungszweck des Mittels in der 
Praxis entsprechenden Bedingungen zum Ziel hat. Dagegen kann meines 
Erachtens eine derartige Methode niemals, wie Hailer anniramt, die 
Suspensionsmethode ersetzen. 

Da es sich hier um eine grundsätzliche Frage handelt, muß auf 
die Argumente, die Hailer für seine Ansicht ins Feld führt, näher ein¬ 
gegangen werden. Es soll dann der Auffassung Hailers diejenige gegen¬ 
übergestellt werden, die ich selbst auf Grund eigener vergleichender 
Prüfungen des Suspensionsverfahrens und der von Hailer angegebenen 
Batistläppchenmethode gewonnen habe und die in wesentlichen Punkten 
von derjenigen Hailers abweicht. 

Nach Hailer soll bei der Suspensionsmethode durch die Mit Ver¬ 
impfung entwicklungshemmender Stoffe in die Nachkultur eine günstige 
Wirkung des zu prüfenden Mittels nur vorgetäuscht werden, besonders 
soll sich dieser Umstand geltend machen bei stark entwicklungs¬ 
hemmenden Mitteln. Werden solche Mittel im Keimträgerverfahren 
geprüft, in dem durch Auswaschen des Keimträgers eine restlose Be¬ 
seitigung des überschüssigen Desinfiziens erreicht wird, z. B. nach der 
Batistläppchenmethode, so ist die Wirkung der Mittel oft eine wesent¬ 
lich schlechtere, und diese Wirkung soll für die Beurteilung des Mittels 
allein maßgebend sein. 

Daß bei der Suspensionsmethode in gewissen Fällen das in die Nach¬ 
kultur mit übertragene Desinfiziens auf die bereits durch die voran¬ 
gehende Desinfektion geschädigten Keime entwicklungshemmend wirkt, 
ist schon mehrfach festgestellt worden. Beim Sublimat z. B. stört die 
Verimpfung von Desinfiziens in die Nachkultur die Prüfung so erheb¬ 
lich, daß hier unbedingt für eine Beseitigung des freien Desinfiziens 
Sorge zu tragen ist (durch Auswaschen, Verimpfung auf Albumin¬ 
bouillon usw.). Bei der Läppchenmethode wird man aber ohne eine 
Beseitigung des freien und an den Stoff adsorbierten Sublimats auch 
nicht auskommen. Solche Prüfungen wie die am Sublimat erfordern 
eine besondere Technik. Bei anderen Mitteln spielt etwa in die Naeh- 


Digitizetf by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



264 


B. Lange: 


Digitized by 


kultur mitübeitragenes Desinfiziens bei weitem nicht dieselbe Rolle. 
Wenn bei einer großen Zahl chemischer Mittel Suspensionsversuche 
oft so wesentlich günstigere Resultate liefern als der Batistläppchen¬ 
versuch, so erklären sich diese Unterschiede meist aus anderen Momenten, 
und wir haben keine Veranlassung, für die günstigeren Ergebnisse des 
Suspensionsverfahrens „Versuchsfehler“ verantwortlich zu machen. 

Auch in meinen vergleichenden Versuchen waren die Unterschiede 
der Wirkung eines Desinfektionsmittels je nach der verwandten Methode 
zuweilen recht erhebliche. So wurde z. B. durch 0,3proz. Coro Noleum 
Colibakterien in Suspension in 60 Minuten abgetötet, in Läppchen 
dagegen durch eine lproz., also über 3 mal so starke Konzentration 
des Mittels erst in 2 Stunden! Kresolseife wirkte abtötend auf Sta¬ 
phylokokken in Suspension bei 0,5% schon nach 10 Minuten, in Läppchen 
erst in 4 Stunden. Das Kresol dagegen wirkt gegenüber Colibakterien 
in Läppchen kaum schlechter als in Suspension; gegenüber Staphylo¬ 
kokken dagegen in Suspension abtötend bei 0,5% in 30—60 Minuten, 
in Läppchen erst in 4 Stunden. 

Nun ist aber wichtig, daß bei längerer Einwirkung des Desinfiziens, 
etwa nach 2—4 Stunden, die Unterschiede zwischen beiden Verfahren 
sich völlig ausgleichen. Je kürzer die Einwirkungszeit ist, um so stärker 
tritt die Verschlechterung der Wirkung im Läppchenversuch hervor. 
In manchen Fällen wirken Desinfektionsmittel gegenüber Keimen an 
Läppchen nach mehreren Stunden bzw. Tagen sogar deutlich stärker 
als gegenüber Aufschwemmungen derselben Keime. Solche Beob¬ 
achtungen lassen sich kaum anders erklären als aus der Annahme 
physikalischer, den Abtötungsvorgang störender Wirkungen des Batist¬ 
stoffes, welche bei kurzer Einwirkungsdauer des Desinfiziens besonders 
stark hervortreten und die erst bei längerer Dauer der Desinfektion 
wahrscheinlich in dem Maße wie eine Absättigung bzw. Durchdringung 
des Keimträgers seitens des Desinfiziens erfolgt, ganz verschwinden. 
Bei sehr langer Einwirkung des Desinfiziens auf Batistläppchen w r ird 
anscheinend durch den Stoff selbst so viel von dem Mittel adsorbiert, 
daß es auch durch wiederholtes Auswaschen nicht mehr zu entfernen 
ist und in der Nachkultur entwicklungshemmend w r irkt, eine Fehlet 
quelle, die übrigens seinerzeit Gepjyert veranlaßte, an Stelle der Seiden¬ 
fadenmethode das Suspensionsverfahren zu wählen. 

Die Größe der Ein- und Aussaat spielt sicher keine irgendwie Ire- 
achtenswerte Rolle hinsichtlich der Wirkungsunterschiede. Wurde 
nämlich 1 Tropfen einer Bacillenaufschwemmung einerseits in 2 ccm 
Desinfiziens, andererseits auf je 1 Läppchen gebracht und pro Läppchen 
2—4 ccm Desinfiziens verwandt, danach die Läppchen kurz 3 mal 
hintereinander in Wasser abgespült, so war, wie Keimzählungen ergaben, 
annähernd die gleiche Einsaat und Aussaat bei beiden Verfahren erreicht. 
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Bei unter solchen Bedingungen der Beimpfung und Aussaat angestellten 
vergleichenden Versuchen bei Hitzeeinwirkung fanden sich denn auch 
keine nennenswerten Unterschiede in der Resistenz der Keime in Auf¬ 
schwemmung und an Batistläppchen, während solche Unterschiede bei 
chemischen Desinfektionsmitteln mehr oder weniger stark hervortraten. 

Daß im letzten Falle die schlechtere Wirkung an Batistläppchen 
nicht etwa darauf beruht, daß von den Läppchen das überschüssige 
Desinfiziens abgespült und nicht wie beim Suspensionsversuch in die 
Nachkultur mit übertragen wird, geht auch aus anderen meiner Be¬ 
obachtungen hervor. Verwendet man nämlich nicht Läppchen, sondern 
böhmische Granaten als Keimträger, so wirken solche Desinfektions¬ 
mittel, die Keime an Batistläppchen auffallend schlecht beeinflussen, 
wesentlich besser, schlechter als im Suspensionsversuch nur, wenn 
man kurze Einwirkungszeiten in Betracht zieht. Von einer Zeit von 
15—30 Minuten an fallen die Ergebnisse des Granatversuches so aus, 
wie die des Suspensionsversuches. Als Beispiel seien 2 Versuche mit 
Kresol einerseits, Sagrotan und CN andererseits angeführt. 

Tabelle V. 


Coro Noleum und Sagrotan mit Kresol crud. verglichen. 


a) im Qranaivtrsnch. 



b) im BalMdppchenversuch. 


Einsaat 3 mit unverdünnter Staphylokokken- 

Läppchen mit 

1 Tropfen Staphylokokken- 

aufschwemmung infizierte 

Granaten 

pro 

aufschwemmung 1:10 infiziert. 

Pro Lapp- 

4 ccm Desinfiziens. 

Aussat 3 

Granaten. 

chen 4 ccm 

Desinfiziens. 


Aussaat nach || 

5 Min. 

SO Min. 00 Min. 

2 Std. 

8 Std. 

Aussaat nach j 

j5 Min. 30 Min. 

1 i 

|00 Min. 

2 Std. 

8 Std. 

Kresol 1,0% j 

+ 

1 

0 

0 

0 

0 

Kresol 1,0% i 

i o 1 

0 

0 

0 

0 

0,5% 1 

+ 

0 

0 

0 

0 

0,5% j 

1 ° 

0 

0 

0 

0 

0,3% | 

* 

4 

4 

(+) 

< + > 

0,3% 

> 

(4) 

■ (+) 

0 

0 

CN 1,0% 

0*5 % j 

+ 

0 

o 

o 

0 

CN 1,0% . 

1 + : 

4 

; o 

0 

1 0 

i + 

4 

0 

0 

0 

0,5 % 

+ 1 

4 


0 

1 0 

0,3 % | 

• 

4 

4 

0 

0 

0,3% 1 

1 + 

+ 

1 + 

0 

! o 

a) Oranaivermch . 



b) Batislläppchenversuch. 
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Anmerkung: Granaten und Läppchen wurden nach beendeter Desinfektion 
3 mal in sterilisiertem Wasser gewaschen, dann auf je 10 ccm Bouillon ge¬ 
impft. Sämtliche Versuche bei Zimmertemperatur. Verdünnungen der Des- 
xnfizienzien in Lcitungswasser. Staphylokokkenaufschwemmung: 5 ccm Leitungs¬ 
wasser pro Schrägagarröhrchen. 
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Nun ist zwar bei Verwendung von gleich dichten Suspensionen zur 
Beimpfung der Läppchen und Granaten — ich benutze in der Regel 
3 Granaten zur Ein- und Aussaat entsprechend jeder Einwirkungszeit 
— die verimpfte Bakterienmenge im Granatversuch nicht unerheblich 
kleiner. Die Batistläppchen nehmen einerseits mehr Keime auf, geben 
sie andererseits beim Auswaschen nicht so schnell ab wie die Granaten. 

Daraus würde sich aber gar nicht erklären lassen, warum zwischen 
drei im Batistläppchenversuch in ihrer Wirkung so erheblich voneinander 
abweichenden Mitteln im Granatversuch ein Unterschied kaum hervor¬ 
tritt. 

Daß es lediglich den Desinfektionsablauf verzögernde physikalische 
Einflüsse des Baumwollgewebes sind, die die Wirkung von Desinfek¬ 
tionsmitteln, besonders solcher, die durch Stoffe stark adsorbiert werden, 
wesentlich verschlechtern, geht auch aus meinen früheren Beobachtungen 
mit der Kresolseife hervor. Die bessere Wirkung der Kresolseife gegen¬ 
über dem Kresol im Suspensionsversuch kann nicht auf Versuchsfehlern 
durch Mitübertragung des Desinfiziens in die Nachkultur beruhen, da 
die Verdünnung der Kresolseifenmenge in der Nachkultur eine der¬ 
artige ist, daß eine Entwicklungshemmung nicht mehr in Frage kommt. 
Nun konnte ich in früheren Versuchen 1 ) feststellen, daß bei Verwendung 
sehr dichter Keimaufschwemmungen die Kresolseife auch im Sus¬ 
pensionsversuch nicht besser wirkt als Kresol. Ebenso fand ich für 
das CN schlechtere Abtötungswerte verglichen mit Kresol, wenn sehr 
dichte Aufschwemmungen verwendet wurden, bei einer Einsaat aber, 
die sich unter der Grenze hält, wo die Dichte störend ein wirkt, wirkt 
das CN nicht schlechter, manchmal sogar stärker als das Kresol. Es 
ist nicht einzusehen, warum das mitübertragene Desinfiziens nur in 
den Versuchen mit schwacher Keimeinsaat entwicklungshemmend 
wirken soll, wissen wir doch, daß die Einsaatmenge im EntwicJdungs- 
hemmungsversuch für das Ergebnis in weiten Grenzen fast belanglos 
ist (Schiemann und Ishivara). 

Ein weiterer Einwand, den Hailer gegen das Suspensionsverfahren 
erhebt, ist die Verwendung zu stark verdünnter oder zu dichter Keim¬ 
aufschwemmungen. Werden zu dünne Aufschwemmungen verwandt, 
so sollen nicht genügend resistente Keime der Nachkultur zugeführt 
werden, bei zu dichten Aufschwemmungen soll die Verteilung des 
Desinfiziens auf die Keime erheblich gestört und hierdurch die wirk¬ 
same Konzentration verringert werden. 

In der Tat ist der Abtötungserfolg eines Mittels bei der Suspensions¬ 
methode in hohem Grade von den Verhältnissen der Keimzahl zur 
Menge des Desinfiziens abhängig. Es ist bereits an früherer Stelle auf 

*) Zeitsehr. f. Hyg. u. I nfekt ionskrankh. 94, 82. 1921. 
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die großen Nachteile der Verwendung zu dichter Bakterienaufschwem¬ 
mungen hingewiesen worden. Gegen zu stark verdünnte Aufschwem¬ 
mungen ist einzuwenden, daß in ihnen die Wirkung der Desinfektion 
nicht an einer genügend großen Zahl widerstandsfähiger Keime zur 
Geltung kommt, wobei es dahingestellt bleiben mag, ob gewisse Keime 
diese höhere Widerstandsfähigkeit etwa einer von Anfang an in der 
Kultur vorhandenen höheren Resistenz oder durch die Versuchs¬ 
anordnung bedingten resistenzsteigernden Einflüssen verdanken (An¬ 
einanderlagerung, Berührung mit der Luft, der Glaswand usw.). Beide 
Extreme, die zu große wie die zu kleine Einsaat lassen sich aber ver¬ 
meiden, wenn man sich an eine bestimmte mittlere Keimeinsaat hält. 
Ich bediene mich im Suspensionsversuch in der Regel einer Keimeinsaat 
von 3 Tropfen einer durch Abschwemmung mit 10 ccm Wasser pro 
Agarkultur hergestellten Aufschwemmung auf 6 ccm Desinfiziens; etwa 
der 120. Teil der eingeimpften Keimmenge kommt zur Aussaat. 

Übrigens darf auch beim Batistläppchenversuch nicht etwa jede 
beliebige Einsaat gewählt werden. Eine zu große Einsaat bedingt, 
wie aus meinen früheren Versuchen 1 ) hervorgeht, die neuerdings bei 
Verwendung eines Gemisches kleiner Mengen Paratyphus B-Bacillen 
und großer Mengen Colibakterien bestätigt wurden, eine wenn auch 
nicht sehr ins Gewicht fallende Fehlerquelle durch resistenzsteigernde 
Einflüsse der Keimdichte, bei zu kleiner Keimeinsaat werden die Re¬ 
sultate außerordentlich unregelmäßig, indem bei einigen Läppchen die 
Abtötung anscheinend sehr rasch, bei anderen wesentlich langsamer 
erfolgt. 

Immerhin muß zugegeben werden, daß die Gefahr, in bezug auf die 
Keimmenge Fehler zu machen, beim Suspensionsversuch größer ist, 
weil hier nicht wie bei der Keimträgermethode das Desinfiziens im 
Überschuß zugesetzt werden kann, ohne zugleich die Aussaatmenge 
erheblich zu verringern. Die Möglichkeit, das Desinfiziens im Über¬ 
schuß zuzusetzen, ohne die Menge der Bakterienaussaat zu vermindern, 
ist ohne Frage ein Vorteil der Keimträgermethoden gegenüber dem, Sus- 
pensionsverfähren. 

Eines anderen für die Beurteilung der beiden Methoden wesent¬ 
lichen Umstandes muß noch Erwähnung getan werden. Es fällt näm¬ 
lich in allen einschlägigen Versuchen auf, wie schlecht die Wirkungen 
verschiedener Konzentrationen des Desinfektionsmittels sich im Batist¬ 
läppchenversuch abstufen. Während nämlich im Suspensionsversuch 
stets der stärkeren Konzentration eine stärkere Wirkung entspricht, 
ist im Läppchenversuch nicht so selten zwischen erheblich differenten 
Konzentrationen überhaupt kein Unterschied wahrzunehmen, erst bei 
längerer Einwirkung treten Unterschiede der Wirkung wieder hervor. 

1 ) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 9®, 92. 1922. 
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In einem unserer Versuche z. B. wurden Colibakterien durch eine 
lproz. Lösung von Coro Noleum wie durch eine 0,5 proz. Lösung in 
30 Minuten abgetötet, durch 0,3% in 2 Stunden, durch 0,2% in 
4 Stunden, durch 0,1% noch nicht in 48 Stunden. In einem anderen 
Versuch an Staphylokokken war sogar zwischen der Wirkung einer 
lproz. und 0,3proz. Lösung desselben Mittels kein Unterschiede fest¬ 
zustellen. Bei dem CN handelt es sich allerdings offenbar um ein Mittel, 
das durch die Beschaffenheit des Keimträgerstoffes ganz besonders 
stark verändert und in seiner Wirkung abgeschwächt wird, bei Kresol 
fällt dieser Faktor nicht so sehr ins Gewicht, und wir finden hier leid¬ 
lich gute Abstufungen, sofern die Einwirkungszeiten nicht gar zu kurz 
gewählt werden. 

Daß auf diese Weise feinere Wirkungsunterschiede im Läppchen¬ 
versuch miteinander verglichener Desinfektionsmittel völlig aufge¬ 
hoben werden, muß als ein Nachteil der Batistläppchenmethode be¬ 
zeichnet werden. 

Nach dem Ausgeführten ist die Suspensionsmethode bei richtiger 
Anwendung wohl geeignet, hinreichend exakte und miteinander gut 
vergleichbare Ergebnisse zu liefern. Es liegt kein Grund vor, solche 
Ergebnisse als nicht einwandfrei zu bezeichnen, weil der Methode Un¬ 
vollkommenheiten anhafteten. 

Allerdings gibt das Suspensionsverfahren nur die Wirkung des zu 
prüfenden Mittels auf die Bakterien selbst wieder; es bedarf der Er¬ 
gänzung, wenn es sich darum handelt festzustellen, wie das Mittel in 
der Praxis, d. h. in Berührung mit den mannigfachen den Desinfektions¬ 
erfolg beeinträchtigenden Stoffen wirkt. Daß aber die Ergebnisse der 
Suspensionsmethode gegenüber dem Batistläppchenverfahren vielfach 
so günstige Resultate liefern, liegt nicht , wie Hailer glaubt , an den 
y Fehlerquellen"" der ersteren , an der einwandfreien Technik der zweiten , 
sondern bei der Läppchenmethode wirkt der Stoff als solcher störend auf 
die Verteilung des Desinfiziens ein , und die reine Desinfektionswirkung , 
wie sie der Suspensionsversuch , annähernd auch der Granatversuch wieder¬ 
gibt , kann erst in Erscheinung treten , nachdem die Hemmungen seitens 
des Stoffes überwunden sind. 

Wir brauchen notwendig neben der Suspensionsraethode bzw. der 
Granatmethode ein Verfahren, das gestattet, die Wirkungen des Des¬ 
infiziens entsprechend seinem Verwendungszweck unter bestimmten Be¬ 
dingungen der Praxis zu untersuchen. Wenn es sich — wie oft in der 
Seuchenbekämpfung — um die Desinfektion von Fußboden, Zimmer¬ 
wänden, Kleiderstoffen, Wäsche usw. handelt, kann mit Vorteil die 
Batistläppchenmethode herangezogen werden. Die verschiedenen in Frage¬ 
kommenden Objekte mögen sich in bezug auf ihre physikalische Wirkung 
dem Desinfiziens gegenüber ähnlich verhalten. Meine eigenen Versuche 
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an infiziertem Holz sprechen jedenfalls für diese Annahme. Inwieweit 
andere Wirkungen, z. B. chemische, auf das Desinfiziens, wie bei der 
Desinfektion von Seiden- und Wollstoffen, den Desinfektionsvorgang 
modifizieren, kann aus Versuchen mit Baumwollbatist nicht festgestellt 
werden. Ebensowenig kann natürlich aus dem Batistläppchen versuch 
geschlossen werden, ob ein Mittel zur Hände-, Sputum-, Faecesdes¬ 
infektion geeignet ist. Hierüber können vielmehr nur Versuche an den 
betreffenden Infektionsträgern selbst Aufschluß geben. 

Angesichts der recht komplizierten Bedingungen in der Praxis ist 
das Bedürfnis gerechtfertigt, in einer Methode wie in der Suspensions¬ 
methode von diesen Einflüssen zu abstrahieren , um die reine Wirkung 
des Desinfiziens auf die Bakterien hervortreten zu lassen. 
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Untersuchungen 

über die intramolekulare Atmung von Mikroorganismen. 

Von 

R. Bieling. 

Unter Atmung verstehen wir alle jene Vorgänge innerhalb von 
lebenden Organismen, welche dazu dienen, Sauerstoff für die Zwecke 
des Lebens zugänglich zu machen, und in die Umsetzungen des lebenden 
Körpers einzubeziehen. Zur Atmung im weitesten Sinn gehört also 
einmal die Erfassung des Sauerstoffs, weiterhin der Transport des Sauer¬ 
stoffs an den Ort des Verbrauchs, und schließlich dieser Verbrauch selbst 
und die anschließende Entfernung der dabei entstandenen Kohlensäure; 
spricht man jedoch von Atmung im allgemeinen, so denkt man gewöhn¬ 
lich nur an die Ausnutzung des Luftsauerstoffs und dieser scheint auch 
bei den meisten Metazoen ganz im Vordergrund zu stehen, denn 
der Abschluß des Luftsauerstoffs führt hier gewöhnlich zu der Ein¬ 
stellung der Tätigkeit überhaupt. Daß aber auch andere Sauerstoff¬ 
quellen als die Luft für Metazoen und Protozoen vorhanden sein 
müssen, beweist schon die Tatsache, daß z. B. gewisse Parasiten in 
praktisch Sauerstoff freiem Milieu leben können. Tatsächlich besitzt 
denn auch die lebende Zelle ganz allgemein noch eine zweite Möglichkeit, 
sich Sauerstoff zu verschaffen, indem sie nämlich chemische Substanzen, 
die sie umspülen oder in ihrer Zellflüssigkeit selbst enthalten sind, auf¬ 
spaltet, und dabei Sauerstoff frei macht. Pasteur 1 ) beschreibt diese 
intramolekulare Atmung zuckervergärender Mikroben indem er sagt: 
,,Lors de chaque mouvement de respiration de ces cellules il y aura des 
molecules de sucre dont l’equilibre sera detruit par la soustraction d’une 
partie de leur oxygene.“ 1Ehrlich 2 ) aber untersuchte mittels verschie¬ 
dener Farbstoffreduktionen das Sauerstoffbedürfnis der Zellen. Zwei 
Sauerstoffquellen stehen also der lebenden Zelle zur Verfügung, einmal 
der Luftsauerstoff, den sie direkt veratmen kann, dann aber chemisch 
gebundener Sauerstoff, den sie indirekt, in sog. chemischer oder intra¬ 
molekularer Atmung verbraucht, nachdem sie ihn vorher aus seiner 
' chemischen Bindung freigemacht hat. 

1 ) Cpt. rend. de l’acad. des Sciences 52, 344 und 1260. 1861. 

2 ) Das Sauerstoffbedürfnis des Organismus. Berlin 1885. 
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Gerade bei den Bakterien, deren Atmung im folgenden betrachtet 
werden soll, tritt nun dieses Nebeneinander zweier verschiedener Arten 
der Sauerstoff Versorgung klar hervor. Es gibt einmal Bakterienarten, 
welche nur dort wachsen und sich vermehren, wo sie in direktem Kon¬ 
takt mit dem Luftsauerstoff stehen, andere Arten, die sog. fakultativen 
Anaerobier, können auch unter Luftabschluß leben, während schließlich 
den obligaten Anaerobiern die Abwesenheit von Luftsauerstoff Lebens¬ 
bedingung ist. Eine Betrachtung der AtmungsVorgänge bei Bakterien 
muß also die beiden Möglichkeiten der Sauerstoff Versorgung gleich¬ 
mäßig nebeneinander berücksichtigen. 

Man sollte nun annehmen, daß zwei Vorgänge, welche anscheinend 
demselben biologischen Zweck dienen, auch sonst eine nahe biologische 
Verwandtschaft zeigten. Es wird sich jedoch heraussteilen, daß die beiden 
Vorgänge der direkten Luftsauerstoffatmung und der indirekten chemi¬ 
schen Atmung völlig voneinander unabhängig sind und ganz verschie¬ 
denen Gesetzen gehorchen. Bereits die nun folgenden Betrachtungen 
über die Methode der Atemmessung bei Bakterien wird zu diesem Er¬ 
gebnis führen. 

Das Leben und Wachstum der Bakterien spielt sich zu allermeist 
in Flüssigkeiten ab, oder doch in Substanzen, welche reichlich Flüssigkeit 
enthalten. Aus diesen Flüssigkeiten entnehmen nun die Bakterien den 
dort absorbierten Sauerstoff. Beimpft man z. B. einen mit Luft durch¬ 
geschüttelten Nährboden mit Bakterien, und gibt ihn unter günstige 
äußere Bedingungen bei Abschluß der atmosphärischen Luft, so wird 
inan feststelien können, daß parallel mit der Zunahme der Bakterien in 
der Flüssigkeit der Sauerstoffgehalt abnimmt, bis er schließlich Null 
wird. Wenn man einer solchen Kultur in zweckmäßig gewählten 
Zwischenräumen Proben entnimmt und auf irgendeine Weise ihren 
Sauerstoffgehalt bestimmt, kann man also feststellen, wie die Bakterien 
mit einer bestimmten zugemessenen Sauerstoffmenge auskommen, und 
wie sie dieselbe verbrauchen [Spitta 1 ), Müller 2 ), Keyes und Gillepsit 3 )]. 

Ganz anders dann, wenn man die Nährflüssigkeit offen stehen läßt 
in weiter Oberfläche mit der Luft in Kontakt. Infolge des Sauerstoff - 
verbrauchs durch die Bakterien im Nährboden kommt es dort zu einem 
negativen Sauerstoffdruck gegenüber der überstehenden Luft und aus 
dieser strömt daher neuer Sauerstoff in die Flüssigkeit hinein. Aus der 
Luft wird also Ersatz für den verarbeiteten Sauerstoff fortwährend 
nachgeschoben, und bei nicht allzu rascher Vermehrung und allzu 
großem Sauerstoffverbrauch kann dieser fortlaufend kompensiert wer¬ 
den. Aber auch bei stärkerer Sauerstoffzehrung durch die Bakterien 

1 ) Arch. f. Hyg. 38, 235ff. 1900. 

2 ) Veröff. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamt 38. 294. 1911. 

3 ) Journ. of biol. chem. 13, 305. 1912. 
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wird der völlige Konsum des Sauerstoffs in der Flüssigkeit lange hinaus¬ 
gezögert. Das Wachstum und Leben geht also noch lange weiter, wenn 
es in einem gleichartigen von der Luft abgeschlossenen Gefäß längst 
zum Abschluß gekommen ist (Spitta). Sorgt man also nur dafür, daß 
der verbrauchte Sauerstoff rasch immer wieder der Nährflüssigkeit 
zugeführt wird, wobei man die Kultur unter konstanten Druck und 
Temperaturverhältnissen hält, so wird man fortlaufend die Menge des 
verbrauchten Sauerstoffs feststellen können, indem man die Sauerstoff- 
menge bestimmt, welche zur Ausgleichung des Verbrauchs dauernd 
notwendig ist. Wegen der großen methodischen und prinzipiellen Vor¬ 
teile verwende ich ausschließlich diese Methode und benutze dazu den 
von Kästner nach dem Prinzip von Benedict angegebenen Apparat zur 
Bestimmung des Sauerstoffverbrauchs von kleinen Tieren. Als Meß¬ 
methode ist dieses Vorgehen jedoch nur dort möglich, wo etwaige an¬ 
dere Exkretionsgase neben C0 2 bekannt sind und gegebenenfalls ge¬ 
sondert bestimmt werden. 

Will man den Verbrauch von chemisch gebundenem Sauerstoff durch 
eine Kultur bestimmen, so geht man so vor: Die betreffenden Bakterien 
werden in einer für sie neutralen Flüssigkeit aufgeschwemmt, welche 
frei von chemischen Sauerstoffträgern ist. Dieser Aufschwemmung 
gibt man eine gewisse Menge eines Körpers bei, aus welchem die Bak¬ 
terien Sauerstoff freimachen können, und bestimmt fortlaufend die 
Reduktionsgröße, d. h. die Menge des aus dem Sauerstoffträger ent¬ 
standenen sauerstoffärmeren bzw. sauerstofffreien Reduktionsproduktes. 
Auf diese Weise stellt man fest, wieviel vorher gebundenen Sauerstoff 
die Bakterien unter sonst gleichen Bedingungen einer bestimmten 
chemischen Verbindung entnehmen können. 

Aber nicht jeder chemische Körper, aus denen Bakterien unter Um¬ 
ständen Sauerstoff freimachen können, oder welcher den bei der Atmung 
entstandenen Wasserstoff aufnehmen kann, ist als solcher Indicator 
brauchbar. 

Vor allem ist es erforderlich, daß die Reduktion des Indicator- 
körpers tatsächlich der Zellatmung in jeder Weise parallel geht, 
d. h. solche Substanzen, welche die Dehydrierung lähmen, müssen in 
derselben Weise auch die Umwandlung des betreffenden Körpers 
lähmen, und umgekehrt müssen die als Fördersubstanzen bekannten 
Stoffe auch auf die betreffenden chemischen Umsetzungen fördernd ein¬ 
wirken. Weiterhin darf weder der zugesetzte Indicatorkörper selbst 
noch die bei seiner Reduktion entstandenen Substanzen irgendwelche 
fördernden oder hemmenden Wirkung auf den zu untersuchenden Vor¬ 
gang ausüben; schließlich darf die Umwandlung ausschließlich durch 
die lebenden Zellen bewirkt werden können, während chemische Sub¬ 
stanzen und Zellextrakte, wie sie gerade in Bakterienkulturen vorhanden 
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sind oder doch vorhanden sein können, unwirksam sind. Diesen An¬ 
forderungen entspricht z. B. nicht das Methylenblau. Weigert hat die 
sinnfällige Reduktion des Methylenblaus in seine weiße Leukoverbindung 
als Methode zur Bestimmung der Bakterienreduktion eingeführt. Aber 
die verschiedenen Versuche, diese von Neisser und Wechsberg 1 ) als 
bioskopisch bezeichnete Reaktion zur Atmungsbestimmung zu ver¬ 
wenden, mußten daran scheitern, daß die Methylenblaureaktion keiner 
der oben aufgestellten Bedingungen für einen Atmungsindicator ent¬ 
spricht. Denn sie wird sowohl von Hefeextrakten wie auch von ge¬ 
kochten mit Alkohol entwässerten und über Schwefelsäure getrockneten 
Muskelpulvern noch zustande gebracht, ja die Gegenwart des Farbstoffes 
fördert sogar die Sauerstoffzehrung solcher lebloser Substanzen. Die 
Untersuchungen über dieses sog. thermostatische Respirationssystem 
gehen zurück auf die Feststellungen von Meyerhof*) über den Atmungs¬ 
körper in kochbeständigen Hefeextrakten, welcher imstande ist, die fast 
völlig erloschene Atmung mehrfach gewaschener Hefezellen wieder auf 
normale Höhe zu bringen. Meyerhof hat auch schon die gleichsinnige 
Wirkung bestimmter schwefelhaltiger Verbindungen, wie Thioglykol- 
säure und von Thiomilchsäure erkannt. Hopkins 3 ) hat dann aus Hefe 
und Muskel einen von ihm Glutathion genannten chemischen Körper 
isoliert, welcher ein Dipeptid des Cysteins darstellt, also wieder eine 
schwefelhaltige Verbindung. Setzt man diesen Körper frischen Gewebs¬ 
zellen zu, so ist ein Effekt auf die Reduktionsstärke nicht zu bemerken. 
Er hat also nichts mit jenen Fördersubstanzen auf die enzymatischen 
Atmungsvorgänge zu tun, welche z. B. in alten Bakterienkulturen ge¬ 
funden werden oder auch mit den als Koferment bekannten Substanzen, 
wie Bernsteinsäure usw. (s. später). Wenn man dagegen sich ein trockenes 
Muskelpulver herstellt, indem man einen Muskelbrei mit Wasser extra¬ 
hiert, mit Wasser vielfach und lange kocht, mit Alkohol entwässert, 
und dann trocknet, so erhält man, vorausgesetzt, daß alle diese Ein¬ 
griffe unter Luftabschluß ausgeführt wurden, einen Restkörper, welcher 
die Methylenblaureduktion zwar immer noch zustande bringt, also 
W T asserstoff überträgt, aber erst nach sehr langer Zeit. Gibt man jedoch 
in das System eine kleine Menge des Glutathions hinein, so erhält man 
wiederum eine prompte Reduktion in ganz kurzer Zeit. Die beim Kochen 
und Trocknen zurückgebliebenen Substanzen des toten Muskels, welche 
nur noch eine sehr verminderte Methylenblaureduktion zeigen, ent¬ 
nehmen also dem Glutathion — am besten in Phosphatpufferlösung 
zwischen 7 und 8 p H — den Sauerstoff. Die Substanz wirkt dabei gleich¬ 
zeitig als Sauerstoffspender und Wasserstoffacceptor, und es entsteht 

1 ) Neisser und Wechsberg, Münch, med. Wochenschr. 3T. 1900. 

*) Meyerhof, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1T0, 367 und 428. 1918. 

3 ) Hopkins und Dixon, Joum. of biol. chem. 54, 627. 1922. 
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Kohlensäure. Wir haben also hier ein thermostabiles Respirations¬ 
system vor uns, in absolutem Gegensatz zu den beiden oben erwähnten 
Arten der Luftatmung und der chemischen Atmung. In diesem System 
enthält das Muskelpulver wasserunlösliche Wasserstoffspender, außerdem 
ein katalytisches System von ganz auffallender Widerstandsfähigkeit, 
während die leichtoxydable und reduzierbare Substanz des Glutathions 
als Sauerstoff Spender und Wasserstof facceptor dient. Voraussetzung 
ist allerdings, daß die sämtlichen Prozesse, welche zur Herstellung des 
Muskelpulvers führen, unter Luftabschluß durchgeführt werden, da 
sonst offenbar die Wasserstoffatome, welche bei Glutathionanwesen¬ 
heit leicht aktiviert werden können, auf andere Acceptoren übertragen 
werden. Diese Autooxydation des Cysteins zu Cystin quantitativ zu 
bestimmen, wurde von Abderhalden und Wertheimer 1 ) eine auf der Nitro- 
prussidnatriumreaktion beruhende colorimetrische Methode verwandt. 

Meyerhof gibt freilich noch an, daß seine mehrfach gewaschenen 
Hefezellen durch Kochen ihre Atmungsfähigkeit verlieren und auch bei 
nachträglichem Zusatz des Atmungskörpers nicht völlig wieder gewinnen. 
Es wird noch zu entscheiden sein, ob dann, wenn unter den besonderen 
von Hopkins eingehaltenen Bedingungen, wie Luftabschluß usw., ge¬ 
arbeitet wird, diese Differenzen in den Befunden bestehen bleiben 2 ). 

Das dem thermostabilen System zugesetzte Methylenblau nimmt 
in seiner Eigenschaft als Wasserstoffacceptor einen Teil des freiwerdenden 
Wasserstoffes auf und wird so in die Leukoverbindung umgewandelt. 
Damit zeigt es zwar qualitativ die sich abspielenden Umsätze an, ohne 
daß freilich die Stärke der Reduktion ein Maß der Gesamtumsetzung 
sein könnte; denn ein erheblicher Teil des Wasserstoffes geht ja an das 
Glutathion. Auch bei der thermostabilen Atmung ist also das Methylen¬ 
blau kein quantitativer Atmungsindicator. 

Die Tatsache, daß bei der thermostabilen Atmung der Luft Sauerstoff 
abgeschlossen sein muß, trennt diesen Vorgang sow r ohl von der Ver¬ 
atmung des Luftsauerstoffes, wie auch von der chemischen Atmung, 
welche Vorgänge als eigentliche Lebensvorgänge im folgenden allein 
beschrieben werden sollen. 

Unbrauchbar als Atmungsindicator sind auch andere noch viel intensivere 
und imponierendem Farbreaktionen, wie z. B. die Umwandlung des farblosen 
salzsauren Benzidins in einen tiefdunkelblauen Farbstoff. Diese Reaktion wird 
von Streptokokken, besonders stark aber vom Streptococcus viridans zustande 
gebracht, während die sämtlichen anderen mir zugänglichen pathogenen Keime 
wirkungslos waren. Es handelt sich hier also um eine auf bestimmte Bakterien- 
arten beschränkte bioskopisehe Methode, weiche an die Anwesenheit von Oxydase 
geknüpft ist. 

1 ) Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 198, 122. 1923. 

2 ) Anmerkung bei der Korrektur: Vgl. hierzu auch die Bemerkung von 
Mei/erhof in seiner Besprechung der letzten Mitteilung von Hopkins , Gowland 
und Dixon in Ber. ges. Phvs. IT, 175—176. 1923. 
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Den sämtlichen oben aufgestellten Anforderungen, welche an einen 
chemischen Atmungsindicator gestellt werden müssen, entspricht nun 
die von Lipschitz 1 ) eingeführte Umwandlung von m-Dinitrobenzol zu 
m-Nitrophenylhydroxylamin. 

Für die mikrobiologische Technik bewährte sich dieses Prinzip in 
der folgenden sinnfälligen Technik 2 ). 

Zugesetzt wird den zu untersuchenden Bakterien bzw. Kulturen 1 mg Nitro- 
anthrachinon pro Kubikzentimeter. Diese Flüssigkeit sieht dann leicht gelb¬ 
gefärbt aus. Durch die Reduktion nach der folgenden Formel bildet sich jedoch 
(über das Hydroxylamin ?) Amidoanthrachinon, ein je nach Konzentration lachs¬ 
farbener bis tiefroter echter Wollfarbstoff. 




KIIOH 




Nil* 


Indem man nun die innerhalb einer bestimmten Zeit entstandene Rötung 
colorimetrisch mißt, bekommt man ein Maß für die Reduktion, d. h. für die Menge 
des Sauerstoffes, die die Bakterien aus der Verbindung freigemacht haben, bzw. 
des Wasserstoffes, der infolge ihrer Tätigkeit in die Verbindung eingetreten ist, 
kurz ein Maß für die Atmungsgeschwindigkeit der Bakterien. Je röter die Flüssig¬ 
keit ist, um so stärker die Atmung, je blasser, um so geringer. Wenn man dann 
in einer solchen durch die Bakterienatmung rot gefärbten Flüssigkeit ein Woll- 
stückchen färbt, kann man das Versuchsergebnis fixieren 3 ). 

Die so gemessene chejnische Atmung der Bakterien ist unabhängig 
von der Versorgung der Kultur mit Luftsauerstoff, denn die Nitro- 
reduktion ist gleichgroß, einerlei, ob man die Aufschwemmung der Keime 
in flachen Schichten ausgebreitet häufig mit Luft durchschüttelt, oder 
ob man sie in hohen Schichten hält, so daß nur eine kleine Fläche mit 
der Luft in Berührung kommt, oder ob man gar die ganze Reaktion 
im Vakuum vor sich gehen läßt, nachdem vorher die sämtlichen Flüssig¬ 
keiten sorgfältig von aller beigemengten Luft befreit wurden. 

Schon dieser Befund zei^t, daß die chemische Atmung nicht etwa 
nur ein Notbehelf ist, eine Ersatzatmung bei mangelndem Luftsauer¬ 
stoff, wie man dies nach den Ausführungen Pasteurs*) hätte annehmen 

l ) Lipschitz , Hoppe-Sevlers Zeitschr. f. physiol. Chem. 109, Heft 5. 1920 
und Lipschitz und Gottschall:, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 191, 1. 1921. 

*) Bieling Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, 
Orig. 90, 49. 1923. 

3 ) Anmerkung bei der Korrektur: Watermann und KalfJ (Biochem. Zeitschr. 
135, 174, 1923) haben gegen die Methode von Lipschitz den Einwand erhoben, 
daß etwa entstehende Zwischenprodukte nicht berücksichtigt würden, so daß 
quantitative Untersuchungen unmöglich seien. Bei der hier benutzten Anthra- 
chinonmethode sind solche Störungen unmöglich. Denn beim Hydroxylamin 
bliebe die Reduktion nur in ausgesprochen alkalischer Lösung stehen. Dieses 
ist zudem ein ausgesprochen grüner Farbstoff, so daß auch geringe Mengen 
ohne weiteres bemerkbar würden. Azoverbindungen sind aber bei dem be¬ 
nutzten Anthrachinon unbekannt. (S. auch Berichtigung von Lipschitz in der 
Biochem. Zeitschr.) 

4 ) A. a. 0. 
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sollen, sondern daß es sich hier vielmehr um eine unabhängig von dem 
Luft sauerst off verbrauch einhergehende selbständige Funktion handelt. 
Daß freilich diese beiden verschiedenen Funktionen unter Umständen 
füreinander eintreten können, haben schon die Untersuchungen von 
Wieland und von Lipschitz gezeigt. 

Genau ebenso läßt sich die chemische Atmung der Bakterien von 
anderer Lebenstätigkeit, wie z. B. der Fortpflanzung, scharf trennen 
und gleichsam isoliert darstellen. Denn es gibt gewisse Gifte, welche 
zwar die Fortpflanzungsfähigkeit der Bakterien vernichten, ohne jedoch 
gleichzeitig die einzelnen Individuen abzutöten. Wohl herrscht im 
allgemeinen ein gewisser Parallelismus zwischen abtötender und atem- 
lähmender Wirkung einer chemischen Substanz. Aber w^enn man z. B. 
Pneumokokken in eine Lösung von Äthylhydrocuprein 1 : 100 000 bis 
1 : 1 000 000 bringt, so hört ihre Fortpflanzung auf und auch die Weiter¬ 
entwicklung auf neuen Nährböden ist den Keimen unmöglich. Aber 
trotzdem atmen sie in der gleichen Intensität wie in indifferenten Lö¬ 
sungen. Ganz ähnliche Beobachtungen kann man auch mit bestimmten 
Diaminoacridinen bei Streptokokken machen. Hier ist also die spezi¬ 
fische Wirkung eines Giftes auf eine bestimmte Funktion der betreffen¬ 
den Lebewesen beschränkt, nämlich auf die Entwicklungs- und Fort¬ 
pflanzungstätigkeit, während die chemische Atmung intakt bleibt. 

Bemerkenswert sind nun gerade für die Bakteriologie jene eigen¬ 
artigen spezifischen Hemmungswirkungen, welche bestimmte biologische 
Substanzen auf die chemische Atmung der Bakterien ausüben. So 
hemmt z. B. ein antibakterielles Streptokokkenserum die Atmung der 
Streptokokken, nicht aber diejenige von Pneumokokken, und umgekehrt 
hemmt Pneumokokkenserum nur die Atmung von Pneumokokken, 
nicht diejenige von Streptokokken. Aber nicht allein durch spezi¬ 
fische Immunisierung kann man solche spezifischen Hemmungskörper 
erhalten, auch in alten Kulturen entstehen solche Stoffe; z. B. wurde 
beobachtet, daß eine alte Staphylokokkenkultur die Atmung von 
frischen Staphylokokken hemmt, während sie jedoch auf alle anderen 
Bakterien nicht hemmend, sondern sogar fördernd eimvirkt. Es ist 
also in alten Staphylokokkenkulturen durch das Wachstum der Keime 
selbst ein Körper entstanden, welcher die chemische Atmung eben 
dieser Keime, und zwar dieser allein, im negativen Sinne beeinflußt. 

Gewöhnlich aber enthalten alte Kulturen ebenso w r ie überhaupt 
Extrakte aus beliebigen Geweben die chemische Atmung fördernde 
Substanzen. Hier handelt es sich nicht etwa um Nährmittel, welche 
von den Bakterien verbrannt werden, denn wenn man solche leicht ver¬ 
brennbaren Substanzen, w r ie z. B. Aminosäure, den Bakterien zusetzt, 
so wird zwar der Luftsauerstoff verbrauch sofort gesteigert (Spitta), 
aber ihre chemische Atmung bleibt unverändert. Der leicht verbrenn- 
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bare Nährstoff steigert also den Verbrauch an Luftsauerstoff bei den 
Bakterien. Diese auch hierdurch wiederum in ihrer Sonderstellung 
charakterisierte chemische Atmung wird dagegen in spezifischer Weise 
durch verschiedene Gewebsextrakte, alte Bakterienkulturen, Hefen- 
preßsäfte (Abderhalden) vermehrt. 

Es woirden also im vorausgehenden 3 Arten von Atmungen bei 
Mikroorganismen pflanzlicher Natur unterschieden: 

1. Die Veratmung von Luftsauerstoff. Dieser Vorgang bedarf zu 
seinem Ablauf 

a) sauerstoffunempfindlicher Wasserstoffspender, 

b) thermolabiler Enzyme, 

c) Luftsauerstoff. 

Zur quantitativen Bestimmung dieser Atmungsart wird die Messung 
des verbrauchten Sauerstoffes empfohlen. 

2. Die chemische Atmung. Dieser Vorgang erfordert 

a) sauerstoffunempfindliche Wasserst off spender (für die Bak¬ 
terien aufspaltbare Chemikalien), 

b) thermolabile Enzyme, 

c) Substanzen, welche gleichzeitig Sauerstoffspender und Was- 
serstoffacceptoren sind. 

Als solche wird empfohlen ein Nitroanthrachinon, welches nach dem 
Prinzip von Lipschitz zur Messung dieser Atmungsart der Bakterien 
dienen soll. 

3. Die thermostabile Atmung (Hopkins) mit dem Atmungskörper 
von Meyerhof. Diese läuft ab zwischen 

a) sauerstoffempfindlichen Wasserstoffspendern, 

b) einem thermostabilen katalytischen System (nach Meyerhof 
nicht thermostabil), 

c) thermostabilen Substanzen, welche als Sauerstoff spender und 
Wasserstoffacceptoren wirken (Glutathion Hopkins, Atmungs¬ 
körper Meyerhof). 

Steigerung oder Abschwächung dieser Umsetzungen wurde bestimmt 
durch Zusatz eines weiteren Wasserstoffacceptors (Methylenblau). 

Im folgenden soll nun die unter 2. charakterisierte chemische Atmung 
der Bakterien zum Gegenstand weiterer Versuche gemacht werden. 
Dabei werden auch die Versuche, welche die Abtrennung dieser 
Atmungsart von den beiden anderen durchführen, ausführlich zu be¬ 
sprechen sein. 

Versuche zur Methodik. 

An den Anfang dieser experimentellen Untersuchungen, in deren 
genauere Besprechung nunmehr eingetreten werden kann, wird die 
Abgrenzung der chemischen Atmung von der Luftatmung der Bakterien 
zu stellen sein. Es zeigt sich nämlich, daß die Nitroreaktion auch eines 
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aeroben Keimes unabhängig von der Menge des zugeführten Sauer¬ 
stoffes ist. 

Tabelle I . 

1 ccm einer 24stündigen Fleischbrühekultur von Staphylococcus albus wird 
mit 3,5 ccm physiologischer Kochsalzlösung und 0,5 ccm Nitroanthrachinon 1 : 50 
versetzt. Vor dem Vermischen werden die einzelnen Flüssigkeiten im Vakuum 
ausgepumpt, nach dem Mischen kommen die Versuchsröhrchen im Vakuum in 
ein Wasserbad von 37°. Es werden gleichzeitig 6 Röhrchen dieser Art angesetzt 
Weiterhin werden dieselben Reagenzien ohne vorherige Behandlung im Vakuum 
im Reagensglas zusammengemischt und 6 Röhrchen derselben Art werden in 
flache Kolben ausgegossen, so daß die Schichtdicke ca. 3 mm ist, die Kolben werden 
mit Gewichten in das Wasserbad versenkt und während des Versuchs häufig durch¬ 
geschüttelt zwecks reichlicher Luftversorgung. Nach 1 Stunde bei 37° werden die 
sämtlichen 18 Röhrchen im Komparator untersucht, die Rotfärbung ist überall 
gleich stark. Kontrollröhrchen mit derselben Staphylokokkenkultur, welche kurz 
auf 65° erhitzt wird, zeigen keine Rötung. Weitere Kontrollröhrchen mit der 
doppelten Menge lebender Bakterien sind bedeutend stärker gefärbt als die Ver¬ 
suchsröhrchen. Die sämtlichen 18 Versuchsröhrchen färben w r eiße Wollfäden 
gleich stark rot. Die Kontrollröhrchen mit erhitzter Kultur färben überhaupt 
nicht, diejenigen mit doppelter Bakterienmenge färben dunkler rot. 

Die Umwandlung des Nitroanthraehinons in das rote Amidoanthra- 
chinon ist also gleich stark, einerlei, ob für starken Zutritt von Luft¬ 
sauerstoff gesorgt ist oder nur wenig Luft zutreten kann, oder ob schließ¬ 
lich die Anwesenheit von Sauerstoff überhaupt ausgeschlossen ist. Mit ^ 

diesem Versuch wurde nicht nur die oben besprochene Abgrenzung 
zwischen Luftatmung und chemischer Atmung durchgeführt, sondern 
auch gleichzeitig sichergestellt, daß die Versorgung der zu untersuchen¬ 
den Kultur mit Luft in den Versuchen vernachlässigt werden kann. 

Besondere Maßnahmen und Erschwerungen, wie sie beim Arbeiten mit 
Methylenblau notwendig sind, fallen also hier fort. 

In den im folgenden zu besprechenden Versuchen wmrden ebenfalls 
zumeist Staphylokokken verwandt, und zwar vor allem deshalb, weil 
diese Keime ein recht erhebliches Reduktionsvermögen zeigen. Da¬ 
gegen war die Nitroreduktion bei den untersuchten Strepto-, Pneumo- 
und Meningokokkenkulturen stets geringer. Auch die Typhus-Coligruppe 
und die Influenzabacillen, um nur einzelne pathogene Keime zu nennen, 
atmeten langsamer und schwächer. Die chemische Atmung der ein¬ 
zelnen Bakterienarten dürfte also verschieden groß und rasch sein. 

Doch bedarf diese Frage noch weiterer Beobachtung, da offenbar auch 
verschiedene Stämme der gleichen Art Unterschiede zeigen können. 

Jedenfalls aber sind diese Unterschiede nur quantitativer Art und es 
wnirde auch bisher noch keine Bakterienart gefunden, welche die Reak¬ 
tion überhaupt nicht gegeben hätte. Selbst kleinste, filtrierbare Virus¬ 
arten können sie hervorrufen. So gelang es mit 48ständigen Kulturen 
des Lungenseucheerregers, also eines filtrierbaren Keimes, stets, die 
Nitroreaktion hervorzurufen. 
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Auch solch kleinste Lebewesen sind also befähigt, sich aus Nitro¬ 
verbindungen Sauerstoff für ihren Stoffwechsel freizumachen. Damit 
erscheint die Möglichkeit eröffnet, die Lebenstätigkeit von filtrierbaren 
Virusarten zu erkennen und festzustellen, ob auf einem sonst sterilen 
Nährboden unsichtbare Keime leben und sich vermehren, kurz, unsicht¬ 
bare Keime durch die infolge ihrer Lebenstätigkeit eintretende Farb¬ 
reaktion sichtbar zu machen. 

Die Nitroreaktion wird ausschließlich von lebenden und in ihrer Le¬ 
bensfähigkeit nicht geschädigten Keimen zustande gebracht. Nach kur¬ 
zem Erwärmen auf 65° bringt eine Kultur den Farbumschlag des Reagens 
in Rot nicht mehr zustande. Dagegen kann man mit Gewebsbrei von 
Meerschweinchenleber oder -muskel, welche 1 / 2 Stunde bei 56° erwärmt 
wurden, zumeist noch eine sehr geringe Rötung hervorbringen. Ganz un¬ 
wirksam ist dagegen gekochtes oder auf chemische Weise denaturiertes 
Bakterieneiweiß. Dort, wo mit gefärbten Nährböden gearbeitet werden 
muß, hat es sich als bequem herausgestellt, zur Kontrolle Röhrchen mit 
erwärmten Kulturen mitlaufen zu lassen. Siehe den obigen Versuch I. 

Auch dann, wenn die Erwärmung unter völligem Abschluß der Luft 
durchgeführt wird, wird dadurch die chemische Atmung nicht unter¬ 
drückt . 

Eine 24stündige Staphylokokkenkultur in Fleischbrühe wird unter zweifinger¬ 
breitem Paraffinöl gehalten, ebenso ein Röhrchen physiologische Kochsalzlösung 
und eine Lösung von Nitroanthrachinon 1 : 50. Dann wird unter dem Vakuum 
bei 65 cm Hg 40 Minuten lang ausgepumpt, bis keine Blasen mehr aufsteigen, 
mit Ausnahme der kleinen Kohlensäurebläschen in der Kultur. Die so evakuierte 
Kultur wird nunmehr l / 2 Stunde bei 57° gehalten und eine Probe entnommen, 
dann weiterhin 1 / 2 Stunde bei 65° gehalten und wieder eine Probe entnommen 
und schließlich nochmals 5 Minuten bei 100° gehalten und eine dritte Probe 
entnommen. Bei der Entnahme wird so vorgegangen, daß unter Vermeidung der 
Berührung mit Luft mittels Pipette unter dem öl die notwendige Menge heraus¬ 
gehebert und in ein Reagensglas sofort unter schon vorher eingefülltes öl unter- 
gcschichtet wird. Je 2,5 ccm Kultur werden mit 2,5 ccm luftfreier Kochsalz¬ 
lösung und 0,5 ccm luftfreier Nitroanthrachinonlösung versetzt. Gleichzeitig 
wird mit jedem Röhrchen eine Kontrolle angesetzt, bei der die Erwärmung unter 
gewöhnlichen Bedingungen bei Luftzutritt durchgeführt wurde und beim Zu¬ 
mischen wird Luft durehgcblasen. Schließlich wird jedesmal noch ein weiteres 
Kontrollröhrchen mit 2 ccm frischer, nicht erwärmter Fleischbrühekultur der 
Staphylokokken angesetzt. Nach 4 Stunden 37° wird abgelesen ohne quantitative 


Bestimmung. 

1. auf 57° unter Luftabschluß erwärmt.keine Rötung 

auf 57° unter Luftzutritt erwärmt.keine Rötung 

nicht erwärmt.dunkelrot 

2. auf 65° unter Luftabschluß erwärmt.keine Rötung 

auf 65° unter Luftzutritt erwärmt.keine Rötung 

nicht erwärmt.dunkelrot 

3. auf 100° unter Luftabschluß erwärmt.keine Rötung 

auf 100° unter Luftzutritt erwärmt.keine Rötung 

nicht erwärmt.dunkelrot. 
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Trotzdem also aus der Kultur der gesamte adsorbierte Sauerstoff 
ausgepumpt war und die spätere Erwärmung nach Abschluß der Außen¬ 
luft durchgeführt wurde, kam dennoch die Vernichtung der chemischen 
Atmung durch die Hitze zustande. Der hier untersuchte Vorgang unter¬ 
scheidet sich damit von dem von Hopkins beschriebenen Vorgang der 
Atmung in dem sog. thermostabilen System. Die chemische Atmung ist 
demnach — und die späteren Versuche mit Desinfizienzien werden 
dies bestätigen — an völlig intakte Lebensfunktion geknüpft. Dem¬ 
entsprechend sind denn auch unbelebte Fermente unwirksam, wie die 
Untersuchung von Pepsin, Trypsin, Tuberkulin, Diphtherietoxin und 
Tetanustoxin ergab. Genau so, wie diese Bakteriengifte, erwiesen sich 
auch andere bakterienfreie Filtrate oder selbst Zentrifugate als unwirk¬ 
sam. Dort also , wo die Rötung des zugesetzten Nitroanthraehinons zustande 
kommt , wird man auf die Wirksamkeit lebender Keime schließen dürfen , 
auch dann , wenn solche mit den üblichen Methoden nicht festgestellt werden 
können. Die Methode wird deshalb vielleicht auch bei der Entscheidung 
über das Gelingen einer Kultur unsichtbarer Erreger belangreich werden 
können. 

A. Positive Atemreize. 

1. Durch chemische Körper. 

Bei den Untersuchungen fiel stets auf, daß Kulturen in Fleischbrühe 
oder ähnlichen Nährböden eine sehr viel stärkere Reduktion zustande 
brachten, als Bakterienabschwemmungen von Agarkulturen, selbst mit 
bedeutend mehr Keimen im gleichen Volumen. Diese dem eben Aus¬ 
geführten anscheinend widersprechende Tatsache klärte sich auf durch 
folgende Befunde: . 

Setzte man einer solchen Kulturabschwemmung Fleischbrühe zu, 
so wurde die chemische Atmung dadurch augenblicklich ganz erheblich 
gesteigert. Es schien am nächsten zu liegen, diese Wirkung auf die 
Zufuhr von Nahrungsstoffen zurückzuführen. Doch wurde diese An¬ 
nahme dadurch unwahrscheinlich, daß leicht verbrennbare Nährstoffe 
aus der Stickstof frei he, wie vor allem auch Amidosäuren, keine solche 
Verstärkung hervorrufen können. Die sämtlichen Versuche werden 
nach folgendem Schema angesetzt: 

1,0 ccm 24stündige Fleischbrühekultur von Staphylococcus albus werden mit 
3 ccm physiologischer Kochsalzlösung verdünnt, dazu kommt 0,5 ccm einer wässe¬ 
rigen Lösung des zu untersuchenden chemischen Körpers und 0,5 ccm Nitro- 
anthrachinon 1 : 50. Im Kontrollröhrchen werden 0,5 ccm physiologischer 
Kochsalzlösung statt des zu prüfenden Chemikals zugesetzt. Die Ablesung erfolgt 
gewöhnlich nach 1 Stunde bei 37 °. Die Alkalescenz sämtlicher Zusätze wird auf 
etwa pu 7,4 eingestellt. Die zugesetzten Lösungen der zu prüfenden Körper 
werden in der Verdünnung 1: 100 und 1:1000, Tyrosin ausschließlich in der 
Verdünnung 1:10000 zugegeben. 
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Folgende Stoffe wurden untersucht: Harnstoff, Harnsäure, Hippur¬ 
säure, fernerhin die Aminosäuren, Glykokoll, Asparagin, Betain, Alanin, 
Leucin, sowie Indol, Tyrosin, Histidin und Tyramin. In den sämtlichen 
mehrfach wiederholten Versuchen, in welchen stets mindestens 2 gleich¬ 
artige Röhrchen angesetzt wurden, wirkten die Zusätze nicht anders als 
physiologische Kochsalzlösung. 

Analoge Versuche mit Diphtherie- undlnfluenzabacillenhatten das glei¬ 
che Ergebnis. Nur Indol scheint auf Influenzabacillen fördernd zu wirken. 

Obwohl also Staphylokokken, wie bekannt, auf reinen Salzlösungen 
mit diesen Zusätzen der verschiedenen erwähnten Aminosäuren reich¬ 
lich und üppig wachsen können, obwohl es sich also um für diese Keime 
assimilierbare Nahrungsmittel handelt, haben ihre Zusätze zu einer 
Bakterienaufschwemmung in sonst nährstoffarmen Medien keine die 
chemische Atmung steigernde Wirkung. Es wäre daher zu untersuchen, 
ob es sich hier nicht um kofermentative Wirkungen in der Nährflüssigkeit 
mitenthaltender Substanzen handelt. Eine solche Wirkung auf Körper¬ 
zellen ist von Thunberg , Meyerhof und Lipschitz für eine Reihe von 
Körpern, wie Fumarsäure , Bernsteinsäure usw. beschrieben und ihr 
Wirkungstypus als charakteristisch festgestellt worden. Es zeigt sich 
nun, daß die kofermentativ fördernde Wirkung dieser Stoffe auf die als 
Testobjekt gewählten Staphylokokken nicht derjenigen auf Zellen aus 
tierischen Geweben entspricht. 

Versuch. 

Agarkulturen von Staphylokokken werden mit physiologischer Kochsalz¬ 
lösung abgeschwemmt und die Bakterien zweimal mit physiologischer Kochsalz¬ 
lösung gewaschen. Darauf wird eine dichte Aufschwemmung von mehr als 10 000 
Millionen Keimen im Kubikzentimeter gewonnen. Die einzelnen Versuchsröhrchen 
werden nach folgendem Schema angesetzt: 

1 ccm Bakterienaufschwemmung, 3 ccm physiologische Kochsalzlösung, 
0,5 ccm Nitroanthrachinon 1 : 50 und 0,5 ccm verschiedener Zusätze, bzw. Koch¬ 
salzlösung in den Kontrollen. Als Zusätze werden gewählt neutralisierte Mallein¬ 
säure in der Verdünnung 1 : 25 und neutralisierte Bemsteinsäure in derselben 
Verdünnung. Die Röhrchen werden nach dem Mischen für 4 Stunden ins Wasser¬ 
bad bei 37° gestellt und dann abgelesen. Im folgenden wird angegeben, wieviel 
Wasser zu den einzelnen Versuchsröhrchen zugegeben werden mußte, um ihren 
dunkelroten Farbton auf das hellere Rot der Kontrollröhrchen zu bringen. 

1. Röhrchen 2. Röhrchen 


1. Malleinsäure 1 : 25. 1,0 , 1,0 

2. Bemsteinsäure 1 : 25 . 3,0 3,0 

3. Kochsalzlösung. 0 0 


In den Röhrchen mit Mallein- und Bernsteinsäurezusatz wurde also durch 
Staphylokokken eine stärkere Nitroreduktion hervorgerufen, als ohne diese Zu¬ 
sätze. Weitere gleichartige Versuche ergaben eine Steigerungswirkung bei Mallein¬ 
säure, Fumarsäure, Bemsteinsäure, Cdronensäure und Weinsäure in der Ver¬ 
dünnung 1: 25 und 1 : 250. 

In ihrer Gesamtheit ergaben diese Versuche folgendes: In physio¬ 
logischer Kochsalzlösung wurde das Reduktionsvermögen der Bak- 
Zeitachr. f. Hygiene. Bd. 100. 19 
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terien gegen den Nitrokörper gesteigert, am meisten durch Malleinsäure, 
aber auch durch Bernsteinsäure, während Fumarsäure, Citronensäure 
und Weinsäure durchgängig schwächer wirkten. Läßt man die Reaktion 
statt in physiologischer Kochsalzlösung in einem Phosphatpuffergemisch 
(p H = 7,3) ablaufen, so wird die Steigerung von Weinsäure und Fumar¬ 
säure deutlicher; bei Citronensäure ist die Steigerungswirkung an relativ 
geringe Konzentration geknüpft. Der stärkere Unterschied in der Wir¬ 
kung, wie er bei der Untersuchung des Reduktionsvermögens der Körper¬ 
zellen für 2 isomere Verbindungen, wie Fumar- und Malleinsäure, hervor¬ 
tritt, ist also bei den Bakterien stark verwischt 1 ). Die Mehrzahl der ge¬ 
prüften Körper zeigt Förderungswirkung, wobei aber wiederum, wie 
dies auch Lipschitz betont, die Anwesenheit von Phosphaten die Wirkung 
verbreitert. Offenbar wechselt die Wirksamkeit der verschiedenen 
untersuchten Substanzen je nach der Art der untersuchten Zellen und 
es wäre möglich, daß auch unter verschiedenen Bakterienarten Unter¬ 
schiede qualitativer und quantitativer Art bestehen. 

Diese chemischen Substanzen, welche als Atmungskofermente be¬ 
kannt sind, zeigen also im Versuch mit Bakterien genau dieselbe Wir¬ 
kungsweise, wie Fleischbrühe. Man wird also auch deren Wirkung auf 
den Gehalt an solchen kofermentativ wirksamen Substanzen zurück¬ 
führen dürfen, Verbindungen, welche, wie die übliche Bereitung der 
Fleischbrühe zeigt, Siedehitze ohne weiteres aushalten können. 


2. Stoffwechselprodukte von Bakterien und Gewebsextrakte. 

Fs hat sich nun weiterhin gezeigt, daß alte Fleischbrühekulturen von 
Bakterien derartige FörderSubstanzen in noch viel größerer Menge ent¬ 
halten als unbeimpfte Fleischbrühe (siehe auch den unter A. 5 an¬ 
geführten Versuch). 


Vor 4 Tagen beimpfte Fleischbrühekultur von Colibacillen und Typhus¬ 
bacillen wird zentrifugiert und auf gleiche Alkalescenz eingestellt. Die klare Flüssig¬ 
keit, sowie frische unbeimpfte Fleischbrühe werden als Zusatz zu Staphylokokken, 
Coli- und Typhusbacillen benutzt nach folgendem Schema: 1 ccm 24stündige 
Kultur in Fleischbrühe (Staphylokokken oder Coli- oder Typhusbacillen) + 3,5 ccm 
Zentrifugat von alter Kultur (bzw. frischer Fleischbrühe in der Kontrolle) + 0,5 ccm 
Nitroanthrachinon 1: 50. Ablesung nach 1 Stunde 37°. Die Zahlen geben die 
Menge von destilliertem Wasser an, welches zugesetzt wurde, um gleich starke 
Rötung in allen Versuchsröhrchen zu erzielen. wi«mhoin»«n-i*- 

° auch nach 3 Tagen 


1. Frische 

2 . 

3. 

4. 

5. 

6 . 

7. 

8 . 

9. 


Staphylokokkenkultur + alte Colibrühe .... 4,0 

„ + alte Typhusbrühe . . . 3,0 

„ + unbeimpfte Fleischbrühe 2,8 

Colibacillcnkultur + alte Colibrühe .... 3,5 

„ + alte Typhusbrühe ... 2,8 

„ -f unbeimpfte Fleischbrühe 2,3 

Typhusbacillenkultur + alte Colibrühe . . . > 4,0 
„ -f- alte Typhusbrühe . . . 2,5 

„ + unbeimpfte Fleischbrühe 0,6 


] ) Vgl. auch Thunberg, Arch. neerland, de phvsiol. de Thomme. 


2,0 

1,25 

0,8 

1,5 

0,8 

0,3 

1,0 

0,4 

0,2 

1, 24. 1922. 
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Besonders ausgeprägt war also die Förderwirkung durch alte Coli- 
kultur, während dagegen Typhuskultur nur schwächere Förderwirkung 
zeigte. Zu frischer Diphtheriebacillenkultur zugesetzt, war wiederum 
die Wirkung der Colikultur derjenigen der Typhuskultur überlegen. 
Über das Verhalten alter Staphylokokkenkulturen wird später noch ein¬ 
gehender zu berichten sein. 

Eine recht erhebliche Förderung der chemischen Atmung kann auch 
mit Alttuberkulin hervorgebracht werden; also der eingeengten Fleisch¬ 
brühekultur von Tuberkelbacillen. Diese Fördersubstanzen der alten 
Kulturen wirken nicht nur anregend auf die chemische Atmung der 
Bakterien, sondern in gleicher Weise auf diejenige der Gewebszellen, 
worauf hier nicht näher eingegangen werden soll. Dagegen bedarf die 
Förderungswirkung, welche Extrakte aus den verschiedensten Geweben von 
Warmblütern auf die intramolekulare Atmung der Bakterien ausüben, noch 
einer besonderen Besprechung. 

Zu den Versuchen wurden eiweißfreie wässerige Extrakte aus tie¬ 
rischen Geweben, und zwar von Rindern oder Pferden, verwendet. 
Die Wirkung der Extrakte auf die Nitroreduktion der Bakterien war 
unabhängig von der Wahl des Organs. Es war einerlei, ob die Extrakte 
aus Leber, Muskel oder verschiedenen innersekretorischen Drüsen her¬ 
gestellt wurden. Stets wurde durch Zusatz derselben eine Steigerung 
der intramolekularen Atmung der Bakterien erzielt. Wohl zeigten die 
einzelnen Extrakte gewisse Unterschiede in der Stärke der Wirksamkeit, 
doch wurde dieser Verschiedenheit nicht weiter nachgegangen. 

Versuch. 

Der Versuch wird nach folgendem Schema angesetzt: 

a) 1 ccm 24stündige Staphylokokkenkultur in Fleischbrühe, 3 ccm physio¬ 
logische Kochsalzlösung, 0,5 ccm Extrakt bzw. Kochsalzlösung in der Kontrolle, 
0,5 ccm Nitroanthrachinon 1 : 50. 

b) Gleicher Ansatz, jedoch 3,0 ccm Fleischbrühe statt physiologischer Koch¬ 
salzlösung. 

c) 4,0 ccm 24stündige Staphylokokkenkultur in Fleischbrühe und Fortfall 
der 3 ccm physiologischer Kochsalzlösung. 

Als Extrakt wird benutzt 1. Hypophysenvorderlappenextrakt, 2. Hoden¬ 
extrakt, 3. enteiweißtes Pferdeserum, 4. Muskelextrakt und 5. Leberextrakt. 
Sämtliche Extrakte sind eiweißfrei. Die Versuchsröhren nach a) und b) werden 
2 Stunden bei 37° gehalten, die nach c) nur 35 Minuten. Die folgende Tabelle gibt 
an, wieviel physiologische Kochsalzlösung zu 2 ccm Versuchsflüssigkeit gegeben 
werden mußte, um eine gleiche Rötungsintensität zu erhalten. 



a 

b 

C 

Hypophysenvorderlappenextrakt . . . 

. . . 0,4—0,6 

1.6 

1,2 

Hodenextrakt. 

... 1,2 

1,8 

1,6 

Pferdeserumextrakt. 

... 0,6 

1,6 

1,4 

Muskelextrakt . 

... 0,4 

1,4 

1,2 

Leberextrakt. 

... 1,2 

2,0 

1.8 

Physiologische Kochsalzlösung . . . 

... 0,4 

1,4 

1,0 
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Tierische Gewebe enthalten also genau so wie alte Bakterienkulturen 
Stoffe, welche die intramolekulare Atmung der Bakterien verstärken. 
Von Lipschitz und Adler 1 ) wurden bereits ähnliche Befunde mitgeteilt. 
Die Autoren waren davon ausgegangen, die Wirkung von Extrakten 
innersekretorischer Drüsen auf die chemische Atmung von Gewebszellen 
zu prüfen. Sie unterscheiden zwischen solchen Organen, deren Extrakte 
die Atmung hemmen, wie Thymus, Nebennierenrinde, Pankreas wäh¬ 
rend des Winterschlafs und solchen, welche die Atmung fördern. Da die 
Förderwirkung durch Gewebsextrakte ganz allgemein nicht nur durch 
solche von innersekretorischen Drüsen hervorgerufen wird, so wird die 
Entscheidung, ob die betreffenden innersekretorischen Drüsen außerdem 
noch weitere Fördersubstanzen bilden, auf diese Weise kaum endgül¬ 
tig zu treffen sein. Hemmende Extrakte standen hier nicht zur Ver¬ 
fügung. Sowohl Kalbsthymusextrakt, wie auch Extrakt aus der durch 
Abtragung gewonnenen Nebennierenrinde von Pferden förderten genau 
so, wie die übrigen. 

3. Entstehung der fördernden Substanzen in BakterienkuUuren. 

Sowohl Bakterienkulturen wie auch tierische Gewebe enthalten 
also Substanzen, welche die intramolekulare Atmung von Bakterien 
zu steigern imstande sind. Es wäre nun von Interesse, festzustellen, ob 
dieselben im tierischen Körper neu gebildet werden oder ob sie mit der 
Nahrung aufgenommen werden. Dieser Frage kann hier nicht weiter 
nachgegangen werden. Was jedenfalls die Bakterien betrifft, so soll nun¬ 
mehr gezeigt werden, daß diese aus Stoffen, welche für die chemische 
Atmung indifferent sind, die Förderstoffe auf bauen können', denn die Bak¬ 
terien bilden nicht nur in Fleischbrühe, welche ja an sich schon fördernd 
wirken kann, noch neue, die Nitroreduktion steigernde Substanzen, 
sondern dasselbe beobachtet man auch auf künstlichen Salznährböden, 
welche als Stickstoffspender das Asparagin enthalten, also eine Substanz, 
welche, wie oben mitgeteilt wurde, selbst ohne Wirkung auf die chemische 
Atmung der Bakterien ist. 

Zu den Versuchen werden Colibacillcn auf folgendem Nährboden gezüchtet: 


Monokaliumphosphat. 0,50 

Magnesiumsulfat. 0,06 

Magnesiumeitrat. 0,25 

Asparagin. 0,05 

Glycerin. 2,00 

NaOH V, 0 . 0,70 

Aqua dest.100,00 


Nach 2 tägigem Wachstum wird die von Bakterien stark getrübte Flüssigkeit 
scharf zentrifugiert und das klare Zentrifugat als Zusatz zu lebenden Kulturen 
benutzt. Als weitere Zusätze werden 2. verwendet derselbe Nährboden unbeimpft, 

*) Verhandl. d. deutsch. Ges. f. innere Med. 34. Kongreß. >S. 409. 
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sowie 3. der gleiche Nährboden unbeimpft, jedoch ohne Asparagin, und 4. eine 
0,5proz. Asparaginlösung ohne die übrigen Zusätze des künstlichen Nährbodens. 

Von 24stündigen, dicht bewachsenen, mit Staphylokokken beimpften Agar¬ 
platten wird eine Bakterienabschwemmung hergestellt. Dieselbe wird zweimal 
gewaschen und mit physiologischer Kochsalzlösung so eingestellt, daß eine Auf¬ 
schwemmung mit mehr als 10 000 Millionen Keimen im Kubikzentimeter entsteht. 
Die Versuchsröhrchen werden nach folgendem Schema angesetzt: 1 ccm ge¬ 
waschene Bacillenaufschwemmung + 3,0 ccm physiologische Kochsalzlösung + 
0,5 ccm der oben unter 1—4 genannten Zusätze, 0,5 ccm Nitroanthrachinon 1 : 50; 
je 2 Röhrchen werden gleichmäßig angesetzt. Außerdem wird eine Versuchsreihe 
zusammengestellt, welche nur 2,5 ccm physiologische Kochsalzlösung und dafür 
1,0 ccm der Zusätze 1—3 enthält. p n sämtlicher Zusätze ist 6,8. Nach 15 Minuten 
37° wird der Versuch unterbrochen und die Röhrchen durch Zusatz verschiedener 
Mengen von Wasser auf gleiche tiefe Rötung gebracht. Die dabei verwendeten 
Wassermengen gibt die folgende Zusammenstellung an: Böhrchen 

"1 T 


1. Staphylokokken 

mit Colikultur-Zentrifugat . . . . 

0,5 

1,0 

9,0 9,0 

9—10 9—10 

9 

„ unbewachsenem Nährboden . . 

0,5 

1,0 

2,0 2,0 

2,0 2,5 

3. 

„ mit Nährboden ohne Asparagin . 

0,5 

1,0 

3.5 3,0 

4.5 4,5 

4. 

„ mit Asparaginlösung. 

0,5 1 

1,0 J 

\ ganz blaßrosa 

Kontr. „ 

„ physiologischer Kochsalzlösung . 

— 

ganz blaßrosa 

Kontr. „ 

gekocht mit physiologischer Koch¬ 

1 

keine 


salzlösung . 

-i 

Rotfärbung 


In 0,5% Asparagin enthaltender physiologischer Kochsalzlösung 
läuft also die chemische Atmung der Staphylokokken nicht anders ab, 
wie in physiologischer Kochsalzlösung allein, gemäß den schon früher 
mitgeteilten Befunden. Dagegen übt der unbewachsene Salznährboden 
eine leichte Förderung aus. Auch hier also haben die Phosphate in der 
schon früher beschriebenen Richtung gewirkt. Ganz bedeutend stärker 
jedoch ist die Förderung dann, wenn auf diesem Nährboden Colibacillen 
mehrere Tage gewachsen sind. Die Colibacillen haben also auf diesem 
einfach zusammengesetzten eiweißfreien Nährboden FörderSubstanzen für 
die chemische. Atmung anderer Bakterien gebildet. 

Auch Tuberkelbacillen bilden auf dem gleichen aus organischen 
Salzen, Glycerin und Asparagin bestehenden Nährboden mit Regel¬ 
mäßigkeit die Reduktion der Staphylokokken fördernde Substanzen, 
wie die mehrfache Untersuchung von solchen 6—7 Wochen alten Kul¬ 
turen zeigte. Dabei ist besonders zu bemerken, daß der zur Impfung 
benutzte Stamm seit weit über 100 Generationen auf diesem künst¬ 
lichen Nährboden gezüchtet wurde. 

4. Wesen des fördernden Reizes. 

Diese Förderung, wie sie durch alte Kulturen, Fleischbrühe und ver¬ 
schiedene chemische Substanzen auf die Lebenstätigkeit der Bakterien 
ausgeübt wird, beruht nun auf der Wirkung eines auf den Einzelkeim aus - 
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geübten Reizes . Bei der raschen Vermehrungsfähigkeit der Keime wäre 
ja daran zu denken gewesen, daß die erwähnten Stoffe die Vermehrung 
anregen, so daß die Bakterien an Zahl rasch zunehmen. Dementsprechend 
müßte dann auch die Atmungsintensität der gleichen Menge von Kultur¬ 
flüssigkeit zunehmen, da die in derselben enthaltene Keimmenge an¬ 
gewachsen ist. Die folgenden Versuche zeigen jedoch, daß die reduktions¬ 
fördernden Stoffe von Vermehrungsreizen unabhängig sind. 

Der Versuch wird nach folgendem Schema angesetzt: 4,0 ccm 24ständige 
Kultur a) Staphylokokken, b) Colibacillen werden mit 0,5 ccm eiweißfreiem 
Leberextrakt versetzt und ins Wasserbad von 37° gebracht. Zu je 2 Röhrchen 
mit Staphylokokken und mit Colibacillenkulturen wird sofort 0,5 ccm Nitro- 
anthrachinon 1 : 50 zugegeben, zu weiteren 2 Röhrchen wird das Nitroanthra- 
• chinon erst nach 40 Minuten Aufenthalt bei 37 ° zugesetzt, zu weiteren je 2 Röhr¬ 
chen nach 1 Stunde und so fort nach 2, 3 und 4 Stunden. 1 / 2 Stunde nach Zusatz 
des Nitroanthrachinons werden die einzelnen Röhrchen aus dem Wasserbade 
herausgenommen und ein Vergleich ihrer Rötung durchgeführt. Während also 
der Zusatz des Atmungsreagens nach verschieden langer Einwirkungszeit des 
Extraktes erfolgte, ist die Zeit, während welcher die Bakterien auf das Reagens 
einwirken, in allen Röhrchen gleich. Zur Kontrolle läuft gleichzeitig ein Versuch 
mit 0,5 ccm physiologischer Kochsalzlösung statt Leberextrakt in der gleichen 
Weise nebenher. 


Einwirkungsdauer 
des Extraktes 

Staphylokokken 

! Colibacillen 

mit Extrakt 

| ohne Extrakt 

mit Extrakt | 

ohne Extrakt 

0 Minuten 

1,25 

0,8 

1,0—1,25 

0,8 

40 „ 

1,25—1,5 

0,8 

1,0 

1 0,8 

1 Stunde 

1,0 

0,8 

0,8—1,00 

0,8 

2 Stunden 

1,0 

0,8 

1,0—1,25 

0,8 

3 „ 

1,0—1,25 

0,8—1,0 

1,0—1,25 

0,8 

4 

1,0—1,25 

0,8—1,0 

1,0—1,25 

0,8 


Der Förderungsreiz setzt also sofort nach Zusatz des Extraktes ein 
und dauert ziemlich unverändert mindestens 4 1 j 2 Stunden lang an, wie 
ein Vergleich mit den Röhrchen ohne Extrakt jedesmal zeigt. Wenn der 
zugesetzte Leberextrakt zuerst eine Wachstumsbeschleunigung hervor¬ 
riefe und die dadurch vermehrte Bakterienzahl der Grund der stärkeren 
Reduktion wäre, so müßte die Rotfärbung allmählich mit dem Fort¬ 
schreiten der Zeit zunehmen. Dies ist aber nicht der Fall, und so ergibt 
sich schon daraus, daß der Förderungsreiz des Extraktes auf die Nitro - 
reduktion unabhängig von einer Keimvermehrung ist . 

Daß aber überhaupt keine irgendwie erhebliche Vermehrung der 
Keime unter dem Einfluß des Extraktes zustande kommt, zeigt der 
folgende Versuch: 

50 ccm Fleischbrühe werden beimpft mit 0,2 ccm Staphylokokkenkultur. 
Ein derartiges Kölbchen erhält außerdem 5 ccm Leberextrakt, ein anderes 5 ccm 
physiologische Kochsalzlösung. Zwei weitere in der gleichen Weise beimpfte 
Kölbchen erhalten ihren Zusazt von 5 ccm Leberextrakt bzw. physiologischer 
Kochsalzlösung erst nach 18ständigem Wachstum. 24 Stunden nach Beginn des 
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Versuches werden die in der Kulturflüssigkeit enthaltenen Bakterien durch scharfes 
Zentrifugieren gewonnen und ihre Trockensubstanz bestimmt. Die dabei erhaltene 
Zahl der Ausbeute an Staphylokokkensubstanz gibt die folgende Zusammen¬ 


stellung: Ausbeute 

1. Leberextraktzusatz gleichzeitig mit der Beimpfung.21,5 mg 


2. Zusatz von physiologischer Kochsalzlösung mit der Beimpfung . . 24,5 „ 

3. Zusatz von Leberextrakt 18 Stunden nach der Beimpfung .... 21,5 „ 

4. Zusatz von physiolog. Kochsalzlösung 18 Stunden nach der Beimpfung 20,5 „ 

Durch den Zusatz des Leberextraktes, dessen Förderungswirkung 
auf die Nitroreduktion oben bestimmt war, ist also eine Steigerung der 
Vermehrung nicht zustande gekommen. 

In weiteren Versuchen wurde nun die Keimzahl in solchen Staphylo- 
kokkefiaufschwemmungen bestimmt, welche der Förderungswirkung 
eines Leberextraktes ausgesetzt waren, sowie zum Vergleich in solchen 
Kulturverdünnungen, welche kein Extrakt enthielten. Auch hier ergaben 
sich keine Unterschiede. 

Versuch . 

Zwei Röhrchen wurden nach folgendem Schema angesetzt: 1 ccm 24stündige 
Fleischbrühekultur von Staphylokokken + 3 ccm physiologische Kochsalzlösung 
+ 0,5 ccm Leberextrakt + 0,5 ccm Nitroanthrachinon 1 : 50; 2 Kontrollen ohne 
Leberextrakt mit 0,5 ccm physiologischer Kochsalzlösung an dessen Stelle. Das 
Xitroreagens wird erst zugesetzt, nachdem die vorher genannten Substanzen zu- 
sarnmengemischt 1 Stunde bei 37° verweilt haben. 2 Stunden nach dem Zusatz 
des Reagens wird die Keimzahl der 4 Röhrchen bestimmt und je 2 ccm des Röhr¬ 
cheninhaltes werden durch Zusatz von Wasser auf die gleiche Rötung gebracht. 
Die dazu nötigen Wassermengen und die Keimzahlen gibt die folgende 

Tabelle an: Verbrauchtes . 

Wasser Keimzahl») 


Röhrchen 1 mit Extrakt. 2,5 776 

Röhrchen 2 „ „ 2,5 364 

Röhrchen 3 ohne Extrakt. 0,6 829 

Röhrchen 4 „ „ 0,6 730 


Die Förderungswirkung auf die chemische Atmung der Bakterien 
kommt also nicht dadurch zustande, daß sich zuerst die Anzahl der Bak¬ 
terien vermehrte, denn trotz ausgesprochener Atemsteigerung in den 
Röhrchen mit Extrakt ist die Keimmenge genau innerhalb derselben 
Größenordnung, wie in den Röhrchen ohne den atembefördernden 
Extraktzusatz. Die betreffenden Substanzen rufen also keinen Ver¬ 
mehrungsreiz auf die Bakterien hervor, sondern fördern direkt die Nitro¬ 
reduktion. 

5. Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration. 

In den oben mitgeteilten Versuchen über die auf die Bakterien¬ 
atmung ausgeübten Förderungsreize war stets darauf geachtet worden, 
daß die Zusätze nicht zu einer Veränderung der Alkalescenz führten, 
denn diese allein ist schon für die Stärke der chemischen Bakterienatmung 
von Bedeutung. 

l ) In 1 ccm einer Verdünnung 1 : 10 000 Milliarden. 
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Zu dem folgenden Versuch wird benutzt: 

1. frische 24stündige Fleischbrühekultur von Colibacillen und Staphylokokken, 

2. Zentrifugat 4 Tage alter Fleischbrühekulturen derselben Bakterienarten, 

3. Fleischbrühe unbeimpft. 2. und 3. werden sowohl alkalisch (p^ = 8,1) wie 
auch sauer (p H = 7,2) benutzt. Die Versuche — jedesmal zwei gleichartige 
Röhrchen — werden nach folgendem Schema angesetzt: 3,5 ccm Zentrifugat alter 
Kulturen, 1,0 ccm 24stündige Fleischbrühekultur, 0,5 ccm Nitroanthrachinon 1 : 50. 
Nach l 1 / 2 Stunden 37° wird durch Zusatz verschiedener Mengen von physiologischer 
Kochsalzlösung zu den einzelnen Röhrchen überall gleich starke Rötung hcrgestcllt. 
Die dabei benutzten Wassermengen gibt die folgende Tabelle an: 


1 und 2 Coli frisch -f Coli alt, alkalisch .11,0 11.0 

3 und 4 Coli frisch -f Coli alt, sauer. 4,0 4,0 

5 und 6 Coli frisch + Staphylok. alt, alkalisch. 4 % 0 4.0 

7 und 8 Coli frisch -f Staphylok. alt, sauer. 3,0 3,0 

9 und 10 Staphylok. frisch + Staphylok. alt, alkalisch. 4,0 4.0 

11 und 12 Staphylok. frisch + Staphylok. alt, sauer. 3,0 3,0 

13 und 14 Staphylok. frisch + Coli alt, alkalisch. 9,5 9,5 

15 und 16 Staphylok. frisch + Coli alt, sauer. 4,0 4,0 


17 und 18 Colibacillen frisch + unbeimpfte Fleischbrühe, alkalisch . 3,5 3,0 

19 und 20 Colibacillen frisch -f unbeimpfte Fleischbrühe, sauer . . 2,5 2,0 

21 und 22 Staphylok. frisch + unbeimpfte Fleischbrühe, alkalisch . . 5,5 5,5 

23 und 24 Staphylok. frisch + unbeimpfte Fleischbrühe, sauer . . . 5,5 4.5 

Fleischbrühe von alter Colikultur steigert also die intramolekulare 
Atmung von Colibacillen wie von Staphylokokken. In alkalischer Lösung 
ist diese Steigerung viel stärker als in saurer . Auch klares Zentrifugat von 
alter Staphylokokkenkultur steigert die intramolekulare Atmung der 
Colibacillen im Vergleich zu unbeimpfter Fleischbrühe schwach, jedoch 
deutlich. Wiederum ist diese Steigerung in alkalischer Lösung stärker 
ausgesprochen als in saurer, wenn auch die Unterschiede wegen der ge¬ 
ringeren Ausprägung der Steigerungswirkung überhaupt nicht so deutlich 
sind. 

Weiterhin zeigt der Versuch, daß die alte Staphylokokkenkultur 
auf Staphylokokken eine Hemmung ausübt. Auf diesen Punkt kann 
jedoch erst später eingegangen werden. 

Im allgemeinen ist also die Förderungswirkung im alkalischen 
Medium stärker ausgeprägt als im sauren, und zwar einerlei, ob alte Coli- 
oder alte Staphylokokkenkultur als Förderungsmittel benutzt wurde. 
Die Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration ist also für die 
Untersuchung der chemischen Atmung von Bakterien von wesentlicher 
Bedeutung. Die Förderungswirkung, welche von alten Kulturen aus¬ 
geübt wird, ist, wie der Versuch außerdem zeigt, unspezifisch, d. h. alte 
Bakterienkulturen fördern nicht nur die chemische Atmung dieser be¬ 
treffenden Bakterienarten selbst, sondern auch diejenigen anderer, ganz 
fernstehender Keime. Das ergibt sich nicht nur aus dem oben mit¬ 
geteilten Versuch, sondern auch aus weiteren Versuchen, in welchen die 
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Förderwirkung von Coli- und Staphylokokkenkulturen auf Diphtherie- 
und Influenzabacillen untersucht worden ist. 

Bereits der zuletzt angeführte Versuch zeigt aber außerdem, daß alte 
Kulturflüssigkeiten nicht nur fördernd, sondern auch hemmend auf die 
Nitroreduktion von Bakterien wirken können, und zwar unabhängig von 
ihrer Alkalität. Auf diese und andere Hemmungswirkung soll nunmehr 
noch genauer eingegangen werden. 


B. Negative Atemreize, 

1. Antibakterielle Sera. 

Spezifische, d. h. nur auf ganz bestimmte Bakterien wirkende, die 
Nitroreaktion hemmende Stoffe enthalten die antibakteriellen Sera. Die Wir¬ 
kung ist also derjenigen des Normalserums , welches eine Förderung der 
intramolekularen Atmung hervorruft, entgegengesetzt. Sie macht sich 
im Versuch dadurch bemerkbar, daß entweder die Steigerungswirkung 
des Normalserums aufgehoben wird — oder daß gar eine absolute Hem¬ 
mung deutlich zutage tritt. 

Zu dem Versuch wird eine Abschwemmung in physiologischer Kochsalz¬ 
lösung von 24ständigen Kulturen eines Pneumokokkus vom Typ I (Stamm 
Wachholz, Neufeld) benutzt sowie ein Pneumokokkenserum, welches durch 
Immunisierung von Pferden mit diesem Stamm gewonnen wurde und welches 
die Infektion der Maus noch in der Verdünnung von etwa 1 : 500 verhinderte. 

Zu je 0,5 ccm der Pneumokokkenabschwemmung wird 1 ccm in Kochsalz 
verdünntes Pneumokokkenserum zugegeben sowie 0,25 ccm Nitroanthrachinon 
1 : 200; außerdem kommt in jedes Röhrchen 0,05 ccm frisches Meerschweinchen¬ 
serum. Der Zusatz des Meerschweinchenserums und des Nitroanthrachinons 
erfolgt, nachdem die Pneumokokkenserum Verdünnung x / 4 Stunde bei 37 0 auf die 
Pneumokokkenabschwemmung gewirkt hat. Nach weiteren 2 Stunden 37° wurde 
der Versuch abgelesen mit folgendem Resultat: 


Röhrchen 


Zusatz von 1 ccm Pneuraokokken- 
serum in der Verdünnung 


Ergebnis 


1 

2 

3 

4 

5 


6 

7 

8 

9 

10 

11 


1 : 2 
1 : 5 
1 : 10 
1 : 25 
1 : 100 


keine Spur von Rotfärbung 

sämtliche gleichmäßig hell rosa ge¬ 
färbt = Röhrchen 10 


Zusatz von 1 ccm Pneumokokken¬ 
serum in der Verdünnung 

1 :2 

1 : 5 

1 : 10 

1 : 25 
1 : 100 

Zusatz von 1 ccm Phosphat¬ 
pufferlösung 


tiefdunkelrot (nach Zusatz von 10 ccm 
Wasser = Röhrchen 10) 
dunkelrot 

rot (nach Zusatz von 3 ccm Wasser 
= Röhrchen 10) 
fast ungefärbt 
rosa wie Röhrchen 2—5 
— Röhrchen 10. 
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Bei Zusatz von Phosphatpufferlösung und verdünntem Normal¬ 
serum in einer Menge von 0,01—0,04 ccm ist also die Nitroreduktion 
gering, wie üblich bei diesen Keimen. Größere Mengen von Normalserum 
verstärken die Reaktion erheblich. Immunserum dagegen in gleichen 
Mengen läßt diese Verstärkungswirkung des Normalserums nicht zu¬ 
stande kommen, ja 0,5 ccm Immunserum hebt sogar jede Reduktions¬ 
wirkung der Pneumokokken auf. Die Spezifität dieser Hemmungs¬ 
wirkung des Immunserums zeigt der folgende Versuch. 

Zu diesem Versuch werden benutzt 24 ständige Serumkultur von Pneumo¬ 
kokken und Streptokokken sowie eine Abschwemmung von 24 Stunden alten 
Diphtheriebacillen in physiologischer Kochsalzlösung von Serumagar. 1. Pneumo¬ 
kokkus Wachholz = Typl; 2. ein hämolytischer Streptokokkus, virulent; 3. ein 
zur Giftbereitung benutzter Diphtheriebacillus. Als Serum wird benutzt: 

1. dasselbe Pneumokokkenserum wie im vorhergehenden Versuch; 

2. ein antiinfektiöses Streptokokkenserum, welches die Infektion der Maus mit 
Streptokokken noch in der Verdünnung 1: 500 verhindert; 

3. ein SOOfaches Diphtherieserum ; 

4. ein normales Pferdeserum. 

Sämtüche Sera ohne konservierenden Zusatz. 


Nr. 

Verdünnung 
des Serums 

Pneumokokkenserum 
+ Pneumokokken 

Nr. 

Normalserum + Pneumokokken 

1 

1 : 2 

\ sehr viel heller als Röhr- 

8 

dunkler als Röhrchen 4 

2 

1:2 

\ chen 4 

9 

etwas dunkler als Röhrchen 4 

3 

1 : 8 

heller als Röhrchen 4 

10 

sehr wenig dunkler als Röhrchen 4 

4 

1 : 16 

dunkelrot 

11 

= Röhrchen 4 

5 

1 : 32 

= Röhrchen 4 

12 

= Röhrchen 4 

6 

1 : 64 

— Röhrchen 4 

13 

— Röhrchen 4 

7 i 

1 Kontrolle 

— Röhrchen 4 

14 

= Röhrchen 4 


Normalserum fördert also die Nitroreduktion der Pneumokokken, 
Immunserum dagegen hemmt sie in der Verdünnung 1:2 bis 1:8. 


Nr. 

Verdünnung 

Strepto k okken seru m 

Nr. 

Normalserum 

des Serums 

+ Streptokokken 

! + Streptokokken 

1 

1 : 2 

viel heller als Röhrchen 3 

8 

l 


2 

1 : 4 

etwas heller als Röhrchen 3 

9 



3 

1 : 8 

dunkelrot 

10 



4 

1 : 16 



11 


’ = Röhrchen 3 

5 

1 : 32 


■ — Röhrchen 3 

12 



6 

1 : 64 


13 



7 

Kontrolle 



14 




Normalserum hemmt die Nitroreduktion der Streptokokken nicht, 
auch eine Förderungswirkung ist in diesem Versuch nicht ausgesprochen, 
Immunserum hemmt dagegen die Atmung der Streptokokken in den Ver¬ 
dünnungen 1:2 und wohl auch noch 1:4. Komplementzusatz ist für 
das Zustandekommen der Reduktionshemmung nicht notwendig. 
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Weiterhin wird nun umgekehrt Pneumokokkenserum mit Streptokokken 
und Streptokokkenserum mit Pneumokokken genau nach dem obigen Schema 
angesetzt. In beiden Reihen waren die beiden ersten Röhrchen stärker rot gefärbt 
als die gleichmäßig geröteten übrigen. Streptokokkenserum fördert also die Re¬ 
duktion der Pneumokokken und Pneumokokkenserum fördert diejenige der 
Streptokokken, sie verhalten sich also den nicht entsprechenden Keimen gegen¬ 
über wie Normalserum. Genau das gleiche Ergebnis hatte ein weiterer Versuch, 
in welchem die Pneumokokken und die Streptokokken mit SOOfachem Diphtherie- 
heilscrum angesetzt wurden. Auch hier war eine Förderungswirkung in den beiden 
ersten Röhrchen stets ausgesprochen. 

Es wurden also zum Versuch Immunsera angesetzt, welche imstande 
sind, in der Menge von Vioo - Vsoo ccm Mäuse gegen eine vielfach töd¬ 
liche Dosis der entsprechenden virulenten Kokken zu schützen. Gleich¬ 
zeitig mit dieser Wirkung im Tierkörper üben sie auch direkt auf die 
zugehörigen Infektionserreger eine hemmende Wirkung im Reagensglas 
aus. 

Diese Hemmungswirkung ist spezifisch, d. h. Streptokokkenserum 
hemmt nur die chemische Atmung der Streptokokken, nicht der Pneumo¬ 
kokken, und umgekehrt hemmt Pneumokokkenserum nur die chemische 
Atmung der Pneumokokken, nicht aber der Streptokokken. Ebenso¬ 
wenig werden andere Keime durch die genannten Heilsera beeinflußt. 
Den antibakteriellen Seren kommt also eine spezifische, d. h. auf das zu¬ 
gehörige Behandlungsantigen beschränkte Hemmungswirkung zu, welche 
sich in Beeinträchtigung der chemischen Atmung geltend macht, ohne 
gleichzeitig die Bakterien abzutöten. 

Dagegen wirkt ein antitoxisches Serum, wie z. B. das Höchster 
Diphtherieheilserum auf die Diphtheriebacillen nicht ein. Seine Wir¬ 
kung ist also auf die Giftneutralisation beschränkt, greift jedoch den 
Gift produzierenden Keim selbst nicht an. Ob die angeblich auch bac- 
tericiden, französischen Diphtherieheilsera die Diphtheriebacillen selbst 
hemmen, konnte nicht geprüft werden wegen des störenden Gehalts 
an Konservierungsstoffen in der Handelsware. 

Es wäre noch die Frage zu beantworten, ob die diese Atmungshem¬ 
mung hervorrufenden Stoffe im Heilserum identisch sind mit den im 
Tier wirksamen Immunkörpern. Zu diesem Zwecke wurden sowohl 
hochwertige wie niederwertige Immunsera auf ihre Atmungshemmung 
untersucht, ohne daß sich jedoch ein genügender Parallelismus ergab, 
welcher für die Annahme einer derartigen Identität sprach. Daß es sich 
jedenfalls nicht um bakteriolytische oder sonstige Immunkörper vom 
Amboceptortyp handeln kann, zeigt der zweite oben angeführte Ver¬ 
such ohne Komplement- Im übrigen aber muß es vorläufig noch da¬ 
hingestellt bleiben, inwieweit auch die Verschiedenartigkeit der Me¬ 
thoden für die Differenzen in den beiden Untersuchungszeiten mit 
verantwortlich zu machen ist. 
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2. Stoffwechselprodukte von Bakterien. 

Weiterhin konnten nun solche spezifische Hemmungssubstanzen in 
bestimmten alten Kulturen nachgewiesen werden. Während, wie gezeigt, 
alte Fleischbrühekulturen im allgemeinen fördernde Substanzen für die 
chemische Atmung der Bakterien und der Körperzellen besitzen, kommt 
es bei bestimmten Bakterienarten zur Bildung von Hemmungsstoffen, 
unabhängig von etwaigen Änderungen der Wasserstof fionenkonzen- 
tration. So zeigten regelmäßig alte Fleischbrühekulturen eines Stammes 
von Staphylococcus albus eine ausgesprochene Hemmung im Vergleich 
zu gewöhnlichen Fleischbrühezusätzen. Hier fiel also nicht nur die übliche 
Förderung fort, sondern es trat hierzu eine gewisse Verminderung der 
Oxydoreduktion unter Einwirkung der alten Kulturflüssigkeit. 

Zu dem Versuch wird benutzt das klare Zentrifugat 4 Tage alter Fleisch¬ 
brühekulturen folgender Stämme: 

1. Staphylococcus albus (MO) 

2 . „ „1 

3. ,, aureus 

4. ., citreus 

5. ColibaciUus 

Diese Zentrifugate wurden zugesetzt zu frischen 24stündigen Kulturen der 
4 erwähnten Staphylokokkenstämme nach folgendem Schema: 3 ccm Zentrifugat 
+ 1,0 ccm 24ständige Fleischbrühekultur + 0,5 ccm Nitroanthrachinon 1 :50. Nach 
1 Stunde bei 37° wird der Versuch unterbrochen und die in den Kolumnen 1, 2 
und 3 aufgeführten Versuchsröhrchen durch Zusatz von Wasser, die in Kolumne 4 
durch Zusatz von Fleischbrühe auf einen gleichen Rotton gebracht. Die dabei 
notwendige Flüssigkeitsmenge gibt die folgende Tabelle an: 



1. 

MO- 

Kultur 

2. 

Albus- 

Kultur 

& 

Aureus- 

Kultur 

4. 

Citreus-Kultur 

-f MO-Zentrifugat. . . 

3,5 

3,5 

5,0 

1,5 

+ Albuszentrifugat . . 

2,0 

2,0 

5,0 

heller als Fleischbrühe- 

+ Aureuszentrifugat. . 

4,5 

3,0 

8,0 

kulturen 

3,0 

+ Citreuszentrifugat. . 

6,0 

5,5 

10,0 

1,5 

+ Colizentrifugat . . . 

10,0 

10,0 

0,0 

6,0 (m. Wasser verdünnt ) 

+ unbeimpfte Fleisch¬ 
brühe . 

5,0 

5,5 

9,0 

0 

+ physiologische Koch¬ 
salzlösung . j 

| 5,0 

5,0 

8,5 

0 


Alte Colikultur fördert also die chemische Atmung sämtlicher ver¬ 
wandten Staphylokokkenkeime sehr stark. AlteCitreuskultur fördert eben¬ 
falls sämtliche Keime, jedoch nur sehr schwach. Alte Aureuskulturflüssig- 
keit fördert Citreus und hemmt alle übrigen Staphylokokken, jedoch 
nur sehr wenig. Staphylococcus albus I hemmt die chemische Atmung 
sämtlicher Staphylokokken, und Staphylococcus albus MO hemmt eben¬ 
falls sämtliche Staphylokokken mit Ausnahme des Citreus, den es fördert . 
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Ganz ähnlich, wie es nach den Untersuchungen von Lipschitz und 
Adler im Körper vereinzelte innersekretorische Drüsen gibt, welche im 
Gegensatz zu den übrigen Körperorganen die Nitroreduktion hemmen, 
können, auch einzelne Bakterienarten im Gegensatz zu anderen Stoffe 
aufbauen, welche die Zellatmung hemmen. Diese Hemmungskörper sind 
nun dadurch charakterisiert, daß sie spezifisch wirken, d. h. sie vermindern 
nur die Nitroreduktion von Kulturen derselben Art. Die alte Staphylo¬ 
kokkenkultur hemmt die Atmung frischer Staphylokokkenkulturen, 
jedoch fördert sie gewöhnlich andere Bakterien, wie z. B. Colibacillen. 
Sie enthält also die unspezifische Fördersubstanz neben dem spezifischen 
Hemmungskörper; letztere allerdings in so großer Menge, daß er die 
Fördersubstanz wenigstens für Staphylokokken nicht nur kompensiert, 
sondern sogar überkompensiert. Sehr schwache Nitroreduktion gebende 
Stämme sind der Förderwirkung besonders zugängig, so daß sie von den 
gleichen Gemischen an Hemmungs- und Fördersubstanzen, welche andere 
Stämme hemmen, gefördert werden können, wie z. B. der Versuch mit 
dem Staphylococcus citreus oben zeigt. 

3. Innere Desinfektion. 

Nähere Einsicht in den Mechanismus dieser Hemmungswirkungen 
verspricht die Untersuchung solcher Substanzen, welche als innere 
Desinfizienzien benutzt werden. Lipschitz und Freund haben die sich hier 
bietenden Probleme zuerst zum Gegenstand experimenteller Unter¬ 
suchungen gemacht, indem sie die Einwirkung von Hydrocupreinen mit 
verschiedenen Alkylen auf Staphylococcus albus bestimmten. Es ist 
bekannt, daß die entwicklungshemmende Wirkung von der Methyl¬ 
verbindung bis zur Heptylverbindung in dieser Reihe zunimmt, um dann 
allmählich wieder etwas abzusinken. Dementsprechend sahen auch 
Lipschitz und Freund 1 ) die reduktionshemmende Wirkung in gleicher 
Weise ansteigen. Immerhin war es auffallend, daß die entwicklungs¬ 
hemmende Wirkung in viel stärkerem Maße zunimmt als die atem¬ 
hemmende Wirkung. Die Differenz zwischen atem- und entwicklungs¬ 
hemmender Wirkung wird mit zunehmender Größe des Alkylrestes im 
Molekül immer größer, und es ergibt sich wohl ein Parallelismus zwischen 
den beiden Wirkungen, dennoch aber weist das allmähliche Auseinander¬ 
weichen der beiden entstehenden Kurven darauf hin, daß für beide Funk¬ 
tionen nicht absolut gleiche Gesetze gelten können. 

Diese Tatsache wird evident, wenn man als Testobjekt nicht Staphy¬ 
lokokken, sondern Pneumokokken wählt. Bekanntlich ist die entwick¬ 
lungshemmende Kurve gegen Pneumokokken dadurch gekennzeichnet, 
daß die Äthylverbindung, bekannt unter dem Namen Optochin, eine 
ganz exzessive entwicklungshemmende Wirkung ausübt, während so- 
*) Klinische Wochenschr. 1923 S. 325. 
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wohl das Methylhydrocuprein (Hydrochinin) sowie die höheren Homo¬ 
logen wie Isoamyl- und Isooctylhydrocuprein (Eukupin, Vuzin), schon 
wieder bedeutend schwächer wirken. Es zeigt sich nun, daß dieser 
eigentümlich gesteigerten entwicklungshemmenden Wirkung der Äthyl - 
Verbindung gegen die Pneumokokken keine gleichsinnige Steigerung der 
reduktionshemmenden Wirkung entspricht. 

Versuch. 

Zwei große flache Kolben mit Serumagar werden mit einem Pneumokokkus 
vom Typ I beimpft und nach 18 ständigem Wachstum mit je 20 ccm physiolog. 
Kochsalzlösung abgeschwemmt. 1,8 ccm der so erhaltenen dichten Pneumokokken¬ 
aufschwemmung werden mit 0,2 ccm fallender Verdünnungen von Chininsulfat, 
Optochin. hydrochloric., Eucupin. dihydrobromic., Vucin. dihydrochloric. und 
0,2 ccm Nitroanthrachinon 1 : 50 versetzt. Die Alkaloidlösungen werden so ge¬ 
wählt, daß die End Verdünnung in den Versuchsröhrchen den in der Tabelle an¬ 
gegebenen Verdünnungen entspricht. Nach 4 Stunden bei 37° wird zentrifugiert 
und der klare Abguß mit physiologischer Kochsalzlösung so lange verdünnt, bis 
er der am wenigsten rot gefärbten Versuchslösung entspricht. Die dabei ver¬ 
brauchten Mengen von Zusatzlösung gibt die folgende Tabelle an: 

Chinin Optochin Eukupin Vuzin 


1 : 500 . 1,0 Nicht angesetzt 0,3 0 

1 : 1000 . 1,0 1,0 0.6 0.1 

1 : 5000 . 1,0 1,0 1,0 1,0 

1:10 000 . 1,0 1,0 1,0 1,6 

1:100 000 . 1,0 1,0 1,0 1,0 


Physiologische Kochsalzlösung .1,0 1,0 1,0 1,0 

Eine in der gleichen Weise angesetzte Staphylokokkenaufschwemmung ergab 
den Wert 14,0. 

Zur Kontrolle wird gleichzeitig ein Hemmungsversuch des Wachstums der 
oben benutzten Pneumokokkuskultur im Reagensglas angesetzt. 2 ccm ver¬ 
schiedener Verdünnungen der 4 geprüften Hydrocupreine werden mit 1 Tropfen 
24 ständiger Serumbrühkultur des oben benutzten Pneumokokkus und 1 Tropfen 
Pferdeserum zugesetzt. Nach 24 Stunden Aufenthalt im Brutschrank wird 
1 Öse auf Kochblutagar ausgestrichen. Diese Abimpfung ergab das in der folgen¬ 
den Tabelle niedergelegte Resultat des Wachstums: 


Chinin Optochin Eukupin Vuzin 

1 : 5000 . — — — - 

1:10 000 . 

1 : 20 000 . -f- -f + - 

1 : 40 000 .....+++ — - - 

1 : 80 000 .r 4 { — über 50 Kol. 5 Kol. 

1 : 16 000 . O 20 Kol. + + + -f + + 

1 : 320 000 . . .. O 40 Kol. + + + + + + 

1: 640 000. O + + + O O 

Kochsalz .+ + + O O O 


— =r kein Wachstum; + + -f = ungehemmtes Wachstum; O = nicht nntersucht. 

Der Versuch zeigte also, daß die entwicklungshemmende Wirkung des 
Optochin auf die Pneumokokken die der sämtlichen übrigen geprüften 
Präparate weit übersteigt. Dagegen ist die atemhemmende Wirkung 
des Chinin und Optochin auf dieselben Pneumokokken sehr gering, sie 
nimmt zum Eukupin erheblich zu und ist beim Vuzin am stärksten. 
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Ein weiterer Versuch in derselben Richtung zeigt, daß Pneumo¬ 
kokken in Optochinverdünnungen, welche bereits völlige Wachstums¬ 
hemmung hervorgerufen haben, noch maximale Nitroreduktion gaben. 

Eine 24stündige Serumagarkultur des gleichen Pneumokokkenstammes wie 
bisher wird mit 20 ccm physiologischer Kochsalzlösung abgeschwemmt. Je 1,8 ccm 
dieser Pneumokokkenaufschwemmung werden mit 0,2 ccm einer Optochinver- 
dünnung 1 : 5000 angesetzt und die sämtlichen Röhrchen in das Wasserbad bei 
37° gebracht. In Röhrchen 1 wird sofort danach 0,2 ccm Nitroanthrachinon 1 : 50 
gegeben, in das zweite Röhrchen wird das Nitroanthrachinon nach 1 Stunde, in 
das dritte nach 2 Stunden, in das vierte nach 3 Stunden, in das fünfte nach 4 und 
in das sechste nach 5 Stunden gegeben. 1 1 / 2 Stunden nach Zusatz des Nitroanthra- 
chinons werden die einzelnen Röhrchen aus dem Wasserbad entnommen, zentri¬ 
fugiert und die Rötung bestimmt im Vergleich zu Kochsalzkontrollen ohne Opto- 
chin. Die Rötung ist in sämtlichen Versuchsröhrchen einschließlich der Kontrollen 
gleich stark, die Optochinröhrchen, welche den Nitroanthrachinonzusatz nach 
3 und 4 Stunden erhalten haben, sind vielleicht etwas heller, das Röhrchen, welches 
den Nitroanthrachinonzusatz nach 5 Stunden erhalten hat, vielleicht etwas dunkler. 
Ein wesentlicher Einfluß des Optochins in der Verdünnung 1: 50 000 auf die Pneumo¬ 
kokken innerhalb der ersten 5 l / 2 Stunden war also nicht festzustellen . 

Gleichzeitig wird ein Abtötungsversuch angesetzt, indem 1,8 ccm Fleisch¬ 
brühe mit 0,2 ccm Optochinverdünnung 1 : 5000 versetzt und mit 1 Tropfen 
einer Serumbrühkultur 1 : 5 geimpft werden. Die Abimpfung erfolgt sofort, sowie 
nach 1, 2, 3 Stunden Aufenthalt im Brutschrank durch Übertragen 1 Öse auf 
Serumagar. 

Op tochin 1:60000 Kochsalzlösung 

0 Minuten. 4- + + + + 4 

1 Stunde. 28 Kol. 4 + 4 

2 Stunden. — 4 4 H 

3 99 . — 4 4 4 

In der gleichen Optochinkonzentration, wie in dem obigen Atmungsversuch, 
trat also bereits nach 2 Stunden eine absolute Entwicklungshemmung der ein- 
gesaten Pneumokokken ein. 

Die Pneumokokken üben demnach ihre chemische Atmung in Opto- 
chinkonzentrationen, welche weit über den letzten entwicklungshem¬ 
menden liegen, noch ungestört aus. Die kurvenförmige Darstellung 
der Atemhemmung der Hydrocupreine auf die Pneumokokken sieht 
nicht wesentlich anders aus als diejenige der Reihe auf die Staphylo¬ 
kokken. Sie stellt also eine von der Methyl- zur Octylverbindung lang¬ 
sam ansteigende Linie dar. Dagegen hat die Kurve der Entwicklungs¬ 
hemmung auf Pneumokokken beim Äthylhydrocupein eine ganz er¬ 
hebliche Zacke nach oben. Das Optochin ist also in stärkeren Verdün¬ 
nungen imstande , die Fortpflanzungsfähigkeit von Bakterien völlig zu 
lähmen , ohne daß gleichzeitig ihre Vitalität sonst bezüglich der Atmung 
vermindert wird. Die Bakterien leben weiter, es fehlt ihnen aber die 
Möglichkeit, sich zu teilen und zu vermehren. Die Optochinwirkung 
stellt also, wenigstens in den stärkeren Verdünnungen, den Typus der 
reinen Entwicklungshemmung dar, ohne daß das in der Entwicklung 
gehemmte Lebewesen selbst abgetötet wäre. Die in der betreffenden 
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Optochinverdünnung befindlichen Pneumokokken leben zwar noch, 
wie der Fortgang ihres Sauerstoffverbrauchs zeigt, sie können sich jedoch 
nicht mehr vermehren, denn die Überimpfung gibt keine neue Kultur 
mehr. Man könnte also hier vielleicht die individuelle Lebensdauer des 
Pneumokokkus bestimmen. 

Ganz ähnliche Beobachtungen kann man bei Untersuchungen über 
die Wirkung von Acridinderivaten, z. B. auf Streptokokken machen. 
Auch das Rivanol (2-Äthoxy-6,9-diaminoacridinhydrochlorid) hemmt 
die Fortpflanzungsfähigkeit der Streptokokken in weit stärkerem Maße 
als ihre chemische Atmung. Hier fällt also wiederum entwicklungshem¬ 
mende und atmungshemmende Wirkung auseinander. 

Diese Untersuchungen haben auch in praktischer Hinsicht ein ge¬ 
wisses Interesse, wenn es sich darum handelt, die Eignung von bestimm¬ 
ten inneren Desinfizienzien für die Chemotherapie zu beurteilen 1 ). Die 
atemhemmende Wirkung ist nämlich, wie die Beobachtung lehrte, un¬ 
spezifisch. Die atemhemmende Wirkung eines Körpers betrifft die ver¬ 
schiedenen Bakterienarten nicht elektiv, ja sie trifft in derselben Weise 
auch Körperzellen. Eine starke Einwirkung auf die Fortpflanzungs¬ 
fähigkeit der Krankheitserreger bei gleichzeitig minimaler Einwirkung 
auf die Lebenstätigkeit von Körperzellen ist aber bei inneren Des¬ 
infizienzien, welche einer allgemeinen inneren Desinfektion im Körper 
dienen sollen, die Vorbedingung der Wirksamkeit. Eine entwicklungs¬ 
hemmende Wirkung auf die überall im Blute oder im Körpergewebe 
verteilten Krankheitskeime ohne gleichzeitige Schädigung der Körper¬ 
zellen stellt den Wirkungstypus eines chemotherapeutischen Anti- 
septicums dar. Erhebliche Entwicklungshemmung eines Präparates 
bei gleichzeitig relativ geringer Atmungshemmung besonders auch auf 
verschiedenartige Gewebszellen der infektionsempfänglichen Tiere weist 
also darauf hin, daß die betreffende Verbindung in der Therapie bakte¬ 
rieller Infektionen eine gewisse Aussicht auf Erfolg bietet, da eine, frei¬ 
lich nicht die einzige, Grundbedingung ihrer Wirksamkeit erfüllt ist. 
Anders dürften diese Beziehungen freilich bei der Untersuchung der 
nicht elektiv wirkenden, äußeren Desinfizienzien liegen. 

Anhang: Versuche mit dem Peripneumonievirns. 

Es wurde ferner schon darauf hingewiesen, daß auch kleinste fil¬ 
trierbare Vira die Nitroreduktion hervorrufen. Anhangsweise sei nun 
noch an dem Beispiel des Erregers der Lungenseuche der Rinder ge¬ 
zeigt, daß auch für derartige Infektionserreger die allgemeinen Gesetze 
der Förderung und Hemmung der Oxydoreduktion gelten und daß also 
mit Hilfe der Nitroanthrachinonmethode auch derartige Keime einer 
Untersuchung dieser Lebenstätigkeit unterworfen werden können. 

*) Siehe auch Lipschitz und Freund a. a. O. 
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Verbuch. 

1 ccm einer 48stündigen Kultur des Peripneumonieerregers in Rinderserum¬ 
brühe, welche eine leichte Trübung durch das Virus zeigt, wird mit 0,5 ccm 
Nitroanthrachinon 1 : 200 \ l j 2 Stunden bei 37° und dann bei Zimmertemperatur 
bis zum folgenden Tage gehalten. Die Versuchsflüssigkeit wird dabei hellrot, 
während eine Kontrolle mit unbeimpftem Nährboden ausschließlich die Eigenfarbe 
der Reagenzien zeigt. Nachdem so die Reduktionsfähigkeit des Lungenseuchevirus 
fest gestellt war, wurde die Hemmungswirkung von Chinaalkaloiden in folgender 
Weise geprüft: 3,5 ccm 48stündige Serumbrühckultur des Peripneumonieerregers 
werden mit 1 ccm einer Verdünnung 1 : 100 von verschiedenen Chinaalkaloiden 
versetzt und 0,5 ccm Nitroanthrachinon 1 : 50 zugegeben. Als Zusatz wird ver¬ 


wendet : 

Chinin, sulfuric.1: 400 

Optochin. hydrochlorie.1 : 400 

Eucupin. bihydrobromic.1 : 400 

Vucin. hydrochlorie.1: 400 


und zur Kontrolle physiologische Kochsalzlösung. 

Durch diesen Zusatz entsteht im Versuchsröhrchen eine Verdünnung des Alkaloids 
= 1 : 2000. Nach 5 Stunden 37° wird zentrifugiert und die Röhrchen durch 
Wasserzusatz auf die gleiche Rötung gebracht. Die hierzu notwendigen Mengen 
gibt die folgende Tabelle an: 


Chinin. 

.. 

Optochin. 

M . 

Eukupin und Vuzin. 

Physiologische Kochsalzlösung 


Röhrchen 1 


/ 

l 

/ 

1 


1 

2 

1 

2 

1 

*> 


0,1 

0,1 

0,1 

weniger als 0,1, wohl 0 
0 
0 

0,4 

0,4 


Durch das Virus der Lungenseuche ist wiederum eine deutliche 
Reduktion des Nitroanthrachinons zustande gekommen. Diese wird 
durch Zusatz der Chinaalkaloide gehemmt; dabei wirkt Chinin am 
schwächsten hemmend, Optochin wohl etwas stärker, Eukupin und Vuzin 
hemmten die intramolekulare Atmung total. Es gelingt also, durch die 
auf die Bakterien und Zellen überhaupt wirkenden chemischen Des- 
infizientien auch bei dem Erreger der Lungenseuche eine Atemhemmung 
hervorzurufen und dieselbe zu demonstrieren. Das untersuchte filtrier¬ 


bare Virus unterliegt also in dieser Beziehung den allgemeinen Gesetzen, 
welche für andere größere Organismen aufgefunden wurden. 

Aber ebenso wie dort üben auch Extrakte, welche die Reduktions- 
stärke der Bakterien und Zellen fördern, auf das Virus einen atem¬ 
fördernden Reiz aus. 


Zu dem Versuch werden je 4 ccm 30 Stunden alte Serumbrühekulturen von 
Lungcnseuchevirus mit 0,5 ccm verschiedener Organextrakte und Kontrollflüssig- 
keiten versetzt und 0,5 ccm Nitroanthrachinon 1 : 50 zugegeben. Nach 5 Stunden 
bei 37 0 werden die Röhrchen durch die im folgenden aufgeführten Mengen von 
physiologischer Kochsalzlösung auf die gleiche Rötungsintensität gebracht : 
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1. Kultur + Leberextrakt.0,8 

2. Kultur + unb(»i lupft er Nährboden .0,9 

3. Kultur + physiologische Kochsalzlösung .0,4 

4. Kultur + physiologische Kochsalzlösung .0,6 

5. Unbeimpfte Kulturflüssigkeit + Leberextrakt .... 0,5 


Es kann also mit dem filtrierbaren Virus prinzipiell in derselben Weise 
experimentiert werden wie mit einer Bakterienkultur, da Reize , welche 
die chemische Atmung fördern oder hemmen , auf das Virus in ganz ähn¬ 
licher Weise einwirken wie auf beliebige Mikroorganismen oder Zellen 
überhaupt. Wenn es also auch gelungen sein sollte, noch andere fil¬ 
trierbare bzw. invisible Vira zu züchten, so wird es notwendig sein, 
nicht nur ihre intramolekulare Atmung z. B. mit der angegebenen 
Methode zu prüfen, sondern man wird auch die Wirkung fördernder 
und hemmender Substanzen auf diese Lebewesen zweckmäßig zur 
Stützung solcher Untersuchungen mit verwenden können, um so einmal 
auch da starke Reaktion zu erzielen, wo das ungereizte Virus nur schwach 
reduziert, und andererseits durch Hemmungswirkung schärfere Kon¬ 
traste zu erzielen. 

Zusammenfassung. 

Nachdem im vorausgegangenen die einleitenden Ausführungen über 
die verschiedenen Arten der von Bakterien ausgelösten oxydativen Vor¬ 
gänge bzw. Oxydoreduktionen durch einige Beispiele erläutert wurden, 
konnte in die spezielleren Untersuchungen des Vorganges der Nitro- 
reduktion und damit der intramolekularen Atmung der Bakterien ein¬ 
getreten werden. Dabei wurden zuerst einmal die Bedingungen unter¬ 
sucht, unter denen es gelingt, diese Funktion im fördernden oder hem¬ 
menden Sinne zu beeinflussen. 

In technischer Hinsicht ist es hier von Bedeutung, die Wirkung 
der Wasserstoffionenkonzentration der Flüssigkeit, in der die Bakterien 
aufgeschwemmt sind, zu kennen. Bei den untersuchten Bakterien ergab 
sich, daß zwischen p H 7,2 und p H 8,5 eine Verschiebung nach der alka¬ 
lischen Seite die Umsetzung fördert, während eine Verschiebung nach 
der sauren Seite hemmend wirkt. 

Es zeigte sich weiterhin, daß in einem Phosphatpuffergemisch die 
Reaktion rascher abläuft als in physiologischer Kochsalzlösung. Anderer¬ 
seits erwies sich eine größere Anzahl von Eiweißabbauprodukten, sowohl 
Aminosäuren wie carbocyclische Verbindungen, als wirkungslos, genau 
so wie Purinderivate. Eine unter vermehrtem Sauerstoffbedürfnis einher¬ 
gehende Verbrennung dieser Substanzen und eine Reizwirkung des¬ 
selben kann also ausgeschlossen werden, während umgekehrt leicht 
assimilierbare Kohlenhydrate ebenso, wie sie den Verbrauch an Luft¬ 
sauerstoff steigern, auch zu einer vermehrten intramolekularen Atmung 
führen. 
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Recht erhebliche Steigerungen der Nitroreduktion wurden hervor¬ 
gerufen durch eine Reihe verschiedener Säuren, wie Bernsteinsäure, 
Citronensäure, Fumarsäure usw. Dabei fiel jedoch auf, daß die bemer¬ 
kenswerten Unterschiede in der Wirksamkeit der verschiedenen ge¬ 
nannten Körper, wie sie sich bei Metazoenzellen geltend machen, hier 
nicht mehr deutlich hervortreten und der dort charakteristische Wir¬ 
kungstypus verwischt ist. 

Sehr starke Förderungswirkungen üben auch die Extrakte tierischen 
und pflanzlichen Gewebes aus. Derartige kochbeständige Fördersub¬ 
stanzen wurden sowohl aus Muskelfleisch wie aus den verschiedensten 
inneren Organen dargestellt. Ihre Wirkung ist nicht auf einzelne Bak¬ 
terienarten beschränkt, sondern erstreckt sich auf Bakterien ganz ver¬ 
schiedener Art sowie auf Gewebszellen. [Bakterien jedoch sind imstande, 
solche Fördersubstanzen aus indifferenten chemischen Verbindungen 
aufzubauen. 

Es ist nun bekannt, daß bei einer bestimmten Avitaminose, nämlich dem 
Beri-Beri, die intramolekulare Atmung der Gewebszellen vermindert ist (Hess); 
andererseits ist bekannt, daß Injektion von Extrakten aus Hefekeimen die ex¬ 
perimentelle Beri-Beri heilt ( Schaumann , Funk) und schließlich, daß Bakterien 
überhaupt imstande sind, aus einfachen Salznährböden dieses Vitamin B auf¬ 
zubauen (Pacini und Rüssel, sowie Macdonald und Maccollum ). Die Analogie 
der oben mitgeteilten Wirkung der bakteriellen Stoffwechselprodukte auf die 
intramolekulare Atmung, sowie der Bildung dieser Fördersubstanzen auf einfach 
zusammengesetzten Nährböden durch die Bakterien zu diesen Befunden der 
Vitaminforschung liegen auf der Hand. Sichere Schlüsse über die Identität oder 
die Differenzen der beiden Parallelerscheinungen werden jedoch erst dann möglich 
sein, wenn beide Substanzen, das Beri-Beri-Vitamin sowie der oder die atem- 
fördemden Körper, chemisch bestimmt sind. 

Sollten allerdings diese Beziehungen zwischen der Fördersubstanz für die 
intramolekulare Atmung und dem B-Vitamin zu Recht bestehen, so würden die 
Befunde der Hemmungssubstanzen, welche z. B. von den Staphylokokken ge¬ 
bildet werden, darauf hinweisen, daß die Bakterien nicht nur Vitamine, sondern 
auch deren Antagonisten (Toxamine) bilden können. Die Ansicht, daß Avita- 
minosen nicht lediglich durch Fortfallen einer Fördersubstanz, sondern auch durch 
Hinzutreten einer Hemmungssubstanz zustande kommen können, gewännen dann 
einen gewissen Rückhalt. 

Es sei auch noch darauf hingewiesen, daß der atmungsfordernde Körper 
naeh den vom mitgeteilten Versuchen keineswegs identisch ist mit etwaigen 
wachst umsfordernden bzw. als Vermehrungsreiz wirkenden Körpern, wie sie in 
den verschiedensten Extrakten lebenden Gewebes bekanntlich Vorkommen. Und 
ebenso kann auch das B-Vitamin z. B. des Hefeextraktes von den das Strepto¬ 
kokkenwachstum fördernden Körpern desselben Extraktes unterschieden werden 
(Ayers und Mudge). Die wachstumsfördemde Substanz für Hefe (D-Vitamin) 
ist ebenfalls naeh den Untersuchungen von Emmet und Luros und von Funk 
und Dvhin als nicht identisch mit dem Vitamin B anzusehen. 

Was nun den Wirkungsmechanismus dieser Förderung betrifft, so 
liegt es besonders nach den Untersuchungen über die Wirkung der ver¬ 
schiedenen Säuren nahe, daran zu denken, daß hier Permeabilitäts- 
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Veränderungen des Ektoplasmas der Bakterien bestimmend mitwirken, 
nachdem durch die Untersuchungen von Embden und Lange für die 
Muskelzelle festgestellt wurde, daß die Säurebildung innerhalb des 
Gewebes zu einer Permeabilitätssteigerung des Sarkoplasmas und damit 
zu einer Atemsteigerung führt. Aufschluß in dieser Richtung verspricht 
die nähere Untersuchung der Hemmungswirkung auf die intramole¬ 
kulare Atmung der Bakterien, welche von inneren Desinfizientien aus¬ 
geübt wird. Hier ergab sich jedenfalls, daß die Einwirkung von solchen 
inneren Desinfizienzien auf die Atmung weitergehend unabhängig ist 
von der vielfach untersuchten entwicklungshemmenden Wirkung dieser 
Stoffe, denn es zeigt sich, daß sowohl bei der Einwirkung von Athyl- 
hydrocuprein auf Pneumokokken, wie von Rivanol auf Streptokokken 
innerhalb von Konzentrationen, welche die Entwicklung der Bakterien 
endgültig hemmen, die Atmung dieser in ihrer Entwicklung gehemmten 
Einzelindividuen ungestört weitergehen kann. Atmung und Ent¬ 
wicklungshemmung auf Bakterien gehen also nicht parallel und die 
bequeme Bestimmung der Atmungshemmung kann also keinen Auf¬ 
schluß über die umständlicher zu bestimmende Entwicklungshemmung 
geben. Dagegen ist die Bestimmung der atmungshemmenden Wirkung 
einer als Chemotherapeuticum oder inneres Desinfiziens zu benutzenden 
Substanz auf Gewebszellen imstande, die Stärke der unerwünschten 
Nebenwirkung auf die Vitalität der Körpergewebszellen aufzudecken. 
Je weniger der Lebensprozeß der intramolekularen Atmung der Gewebs¬ 
zellen gehemmt wird und je stärker gleichzeitig die entwicklungshem¬ 
mende Wirkung der betreffenden Substanz auf den Krankheitserreger 
ist, um so günstigere Aussichten bietet die betreffende Substanz bei 
ihrer Verwendung als lokales oder allgemeines inneres Antisepticum. 

Diese die Atmung hemmende Wirkung der bisher untersuchten Sub¬ 
stanzen (Chininderivate, Chinolin- und Acridinabkömmlinge) war dabei 
unspezifisch insofern, als sie auf sämtliche untersuchten Zellen von 
Warmblütern ebenso wie auf Bakterien verschiedener Art wirkten, 
so daß man also die Bestimmung der unspezifischen Atmungshemmungs¬ 
wirkung statt an Gewebszellen, auch an denselben Bakterien ausführen 
kann, welche man zur Bestimmung der spezifischen, d. h. auf diese Bak¬ 
terien oder seine Verwandten beschränkten Entwicklungshemmung 
benutzt*). 

Andererseits konnten jedoch auch spezifische Hemmungswirkungen 
auf die intramolekulare Atmung ganz bestimmter Bakterienarten allein 
durch bestimmte Substanzen festgestellt werden. Derartige streng 
spezifische Wirkungen zeigten z. B. antibakterielle Sera. Diese enthalten 
Körper, welche die Oxydoreduktion der zugehörigen Bakterienarten 

x ) Sauerstoffavide Stoffe, wie z. B. die Arsenoherj>ole. eignen sicht nicht 
für solche Untersuchungen. 
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herabsetzen, während sie auf andere Bakterienarten unwirksam waren. 
Antitoxische Sera, also solche Sera, die nicht durch Immunisierung mit 
Bakterien selbst, sondern mit Bakteriengiften gewonnen wurden, übten 
eine derartige, eine Zellfunktion hemmende Wirkung nicht aus. Eine 
weitere spezifische Hemmungswirkung brachten fernerhin ganz be¬ 
stimmte Bakterienkulturen zustande, im Gegensatz zu der oben be¬ 
schriebenen Förderungswirkung, welche besonders in Colikulturen deut¬ 
lich war. Z. B. hemmt Staphylokokkenkulturflüssigkeit die intramole¬ 
kulare Atmung von Staphylokokken, während sie jedoch andere Bak¬ 
terienarten, wenn auch in geringerem Grade, fördert. Die Untersuchung 
dieser beim Wachstum von gewissen Bakterienarten entstehenden auf 
diese Bakterienarten selbst beschränkten, also spezifischen Hemmungs¬ 
stoffe und ihre Beziehungen zu den Hemmungswirkungen von Conradi 
und Krupjuweit und den d’H ereile sehen Stoffen muß noch weiter fort¬ 
gesetzt werden, wobei prinzipiell genau so wie Gewebszellen und Bak¬ 
terien auch filtrierbare kleinste Virusarten verwendet werden können. 
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Über den Einfluß von Hautverbrennungen auf den 
Agglutinationstiter des Serums von immunisierten Kaninchen. 

Von 

Prof. P. C. Flu. 


Mit einer Textabbildung. 


In der Zeitschr. f. Immunitätsforsch, u. exp. Therapie, Orig., 33, 
S. 306, erwähnt Prof. E. Friedberger die Resultate der Untersuchungen von 
OshiJcaiva mit. Oshilcawa spritzte Kaninchen in die Ohrspitze intradermal 
und auch subcutan mit minimalen Mengen einer abgetöteten, sehr viru¬ 
lenten Kultur von Proteus X 19 0 und amputierte das eingespritzte Ohr 
nach Zeiten, wechselnd von 10 Minuten bis 24 Stunden. Die Ampu¬ 
tation wurde so ausgeführt, daß man das Ohr an der Basis abklemmte, 
mit einem kräftigen Scherenschnitt abtrennte und nachher zur Stillung 
der Blutung die wunde Stelle mittels Ferrum candens tüchtig kauteri- 
sierte. 

Der Agglutinationstiter des Serums wurde nach der intradermalcn 
oder subcutanen Injektion täglich bestimmt. 

In folgender Tabelle findet man die Resultate Oshikawas übersicht¬ 
lich zusammengestellt. 

Tabelle I. 

Übersicht der Resultate Oshikawas . 


Nr. des 
Kaninchens 


Mit wieviel 
Kultur ein¬ 
gespritzt ? 
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Diese Untersuchungen wurden von Oshikawa angestellt zur Kon¬ 
trolle von Sahlis Hypothese über die Bildung von Antikörpern. 

Wie bekannt, versucht Ehrlich die intensive Produktion von Anti¬ 
körpern und die Spezifizität dieser Körper zu erklären durch die An¬ 
nahme, daß die einverleibten Antigene sich infolge besonderer Affinität 
ihrer haptophoren Gruppen an die Receptoren des Protoplasmamoleküls 
binden, welche eine Affinität für die haptophore Gruppe des eingeführten 
Antigens haben. Das lebende Protoplasma sollte auf diese Bindung, 
welche ihm den Gebrauch des für die normale Funktion notwendigen 
Receptors beraubt, mit der Überproduktion von an den außer Funktion 
gestellten gleichwertigen Receptoren reagieren. Diese Receptoren wer¬ 
den in Übermaß produziert und an das Blutserum abgegeben. Es sind 
diese frei im Serum schwimmende Receptoren, welche wir als Antikörper 
begegnen. 

Gegenüber dieser „Bindungshypothese“ stehen diejenigen von Pfeiffer 
und Sahli, welche man als „Reizungshypothesen“ bezeichnen könnte. 

Pfeiffer meint, daß die Bildung von Antikörpern auf einer spezi¬ 
fischen Protoplasmasekretion beruht, welche einem spezifischen Reiz 
folgt. 

Sahli behauptet, daß das parenteral einverleibte Antigen sich mit 
präformierten, im Blut und in Gew'ebesäften zirkulierenden „Anti¬ 
körpern“ bindet. Der Organismus, der die Antikörper für seine normale 
Funktion braucht, reagiert auf die Bindung mit einer erhöhten sekre¬ 
torischen Funktion mit der Folge, daß gleichwertige „Antikörper“ im 
Übermaß sezerniert werden. „Die Zellen“, sagt Sahli, „reagieren durch 
Antikörpersekretion, sobald durch Antigenzufuhr der Konzentrations¬ 
spiegel der normalen Antikörper im Blut herabgesetzt ist.“ 

Wäre, so meint Oshikawa, die Sahli sehe Vorstellung die richtige, dann 
müßte ein Antigendepot im Organismus eines Tieres, das man immuni¬ 
siert, einen Einfluß auf die Antikörperbildung haben. Das Depot würde 
doch veranlassen, daß der Konzentrationsspiegel der normalen Anti¬ 
körper im Serum des immunisierten Tieres immer mehr sinkt, was 
wieder zur erhöhten Regeneration führt. 

Nach der Pfeiffer sehen Vorstellung könnte der Reiz der Zentra, wo 
die Antikörperproduktion vonstatten geht, auch indirekt z. B. auch 
den Nervenbahnen entlang erfolgen, und nachdem der Reiz die spezi¬ 
fische Sekretion veranlaßt hätte, würde die Entfernung des Depots die 
Antikörperbildung nicht notwendigerweise unterbrechen. 

Oshikawa schreibt bei Betrachtung der Resultate seiner Versuche: 
„Das Auffallende und völlig Unerwartete in den Ergebnissen dieser Ver¬ 
suche (nämlich diejenigen in der ersten Versuchsserie) war die unbehin¬ 
derte Agglutinationsproduktion trotz Entfernung des Antigendepots 
nach lstündigem Verweilen im Tierkörper. Man mußte also annehmen, 
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daß in dieser kurzen Zeit von 1 Stunde schon ein ausreichender Reiz 
für die Antikörperproduktion erfolgt war, oder daß von der relativ 
großen Antigendosis in dieser Versuchsreihe immerhin doch in der kur¬ 
zen Zeit ein genügend großer Teil bereits resorbiert war.“ 

Die zweite Versuchsserie veranlaßt ihn zu folgendem Schluß: „Trotz 
der geringen Injektionsdosis, trotz des geringen Volumens und trotz der 
kurzen Zeit, während welcher das Injektionsdepot im Körper verblieb, 
ist also auch hier eine sehr beträchtliche Agglutininbildung erfolgt. Ja, 
wir sehen den im vorigen Versuch bereits erhobenen Befund wieder¬ 
kehren, daß die Agglutininbildung nach rascherer Entfernung des Depots 
intensiver ist als nach längerem Verweilen.“ 

Schließlich kommt er zu der Folgerung: „Die Agglutinationsbildung 
nach subcutaner und intracutaner Einspritzung abgetöteter Bakterien 
(O X 19 Weil, Felix) findet ungehindert statt, wenn das Antigendepot 
nach kürzester Zeit (10 Minuten) wieder entfernt wird. Sein längeres 
Verweilen im Organismus wirkt nicht günstiger, vielleicht etwas schädi¬ 
gend auf die Intensität der Antikörperbildung.“ 

Bei Durchsicht von Oshikawas Protokollen bemerkt man, daß er 
erstens mit zu wenig Kontrolltieren arbeitete, nämlich nur ein einziges 
Kaninchen auf die 10 Versuchstiere. Im übrigen ist es wohl gar nicht 
so auffallend, wenn nach subcutaner oder intracutaner Einverleibung 
von fremdem Eiweiß schon nach 10 Minuten mindestens ein beträchtlicher 
Teil davon resorbiert ist. Es ist bekannt, daß Zufuhr von minimalen 
Mengen virulenter Choleravibrionen zur maximalen Produktion von 
Antikörpern führen kann, da ist es doch nicht so befremdend, daß selbst 
bei Resorption von minimalen Mengen der von Oshikawa eingespritzten 
virulenten Proteusbakterien eine kräftige Produktion von Antikörpern 
ausgelöst wird. 

Der größte Einwand gegen Oshikawas Versuche liegt aber meiner 
Meinung nach hierin, daß er einen Faktor, der von großem Einfluß auf 
den Agglutinationstiter des Serums seiner Versuchstiere sein kann — 
nämlich den Reiz der nicht unbeträchtlichen Hautverbrennung — gar 
nicht beachtet. 

Eigene Versuche. 

Als Versuchstiere dienten, wie in den Untersuchungen Oshikawas, 
Kaninchen von 1500—2000 g. Bei der 1., 2. und 3. Versuchsserie wur¬ 
den die Tiere auf einer gefäßarmen Stelle, an der äußersten Ohrenspitze, 
intradermal injiziert, bei den anderen Tieren wurde das Antigen intra¬ 
venös eingeführt, und zwar in die Randvene des Ohres. 

Als Antigen diente ein mäßig virulenter X 19, ein gut agglutinogenes 
Bacterium typhi abdominalis und ein ebenfalls gut agglutinogener 
C'holera-Vibrio. 
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Die intradermal eingespritzten Tiere bekamen 1 / 100 , die intravenös 
gespritzten eine ganze Öse der durch Erwärmen während 1 Stunde 
auf 60° abgetöteten Bakterien. 

Für die ersten 3 Serien kamen immer 6 Tiere zur Verwendung. 
2 dieser Tiere dienten zur Kontrolle. Sie wurden intradermal an der 
linken Ohrenspitze eingespritzt. 2 weitere bekamen eine intradermale 
Einspritzung am linken Ohr, während 2 1 / 2 Stunden später das rechte 
Ohr amputiert wurde. 

Wieder 2 andere bekamen eine Injektion am linken Ohr, das nach 
2 1 /* Stunden amputiert wurde. 

Man hatte also 2 eingespritzte Tiere ohne Amputation, 2 mit Ampu¬ 
tation des nicht eingespritzten Ohres und 2 andere mit Amputation des 
eingespritzten Ohres, bei denen also das Antigendepot entfernt und die 
außerdem den Reiz der Verbrennung empfangen hatten. Die Ampu¬ 
tation geschah nämlich genau nach den Angaben Oshikawas. 

Kurz vor und nach der Amputation wurde täglich von jedem der 
Tiere aus einer Ohrvene 10 Tropfen Blut entnommen und das Serum 
auf Agglutinin untersucht. 

Um die Resultate soviel wie möglich vergleichbar zu machen, wurde 
für alle Serum Verdünnungen die Tropfenmethode benutzt, wobei wäh¬ 
rend des ganzen Versuches dieselbe, wie von selbst redend, für jedes 
Serum immer, auf das genaueste gereinigte Pasteurpipette gebraucht 
wurde. 

Vor Beginn einer jeden Versuchsserie wurden einige 18stündige ältere 
Agarplatten in 10 ccm 0,9proz. Kochsalzlösung aufgeschwemmt. Diese 
Suspension wurde während 1 Stunde zwecks Abtötung der Bakterien 
auf 60° erwärmt und dann mit soviel 5proz. Carbolsäurelösung gemischt, 
bis eine 0,5proz. Carbolsäurelösung entstanden war. Die sehr trübe 
Suspension wurde jetzt standardisiert, und zwar durch Verdünnung mit 
soviel 0,5proz. Phenol-, 0,9proz. Kochsalzlösung, bis die Trübung so 
stark war wie die einer gut gewachsenen 24 ständigen Bouillonkultur 
der betreffenden Mikroben. 

Diese Standardsuspension kam in einer mittels Kautschukstopfen 
gut verschließbaren Flasche in den Eisschrank und diente für die ganze 
Versuchsserie. 

So hatte man in jeder Versuchsserie gleiche Verhältnisse. 

Die Agglutination wurde mittels einer 5 mal vergrößernden Lupe 
abgelesen. Bei den Versuchen mit Choleravibrionen standen die Röhr¬ 
chen während 2 Stunden bei 37 0 und nachher über Nacht bei Zimmer¬ 
temperatur (15°). 

Bei den Versuchen mit Dysenteriebakterien standen die Röhrchen 
während 6 Stunden bei 37°, um am folgenden Morgen, nachdem sie die 
Nacht über bei Zimmertemperatur verblieben waren, abgelesen zu werden. 
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Bei vollkommener Abwesenheit auch nur einer Spur von Spontan 
agglutination wurde auch die geringste Flockformung als positives Re 
sultat in die Protokolle eingetragen. 

Die folgenden Tabellen II—IV geben wie die Graphiken eine Über 
sicht der Agglutinationstiter der verschiedenen Tiere. 


Abb. 1. Graphische Darstellung des Agglutinationstiters des Serums der immunisierten Tiere. 
Serie A. Tiere, injiziert mit Proteus X 19. 

Serie B. Tiere, injiziert mit Choleravibrionen. 

Serie C. Tiere, injiziert mit Typhusbakterien. 

Reihe 1 und 2. Tiere ohne Amputation des Ohres. 

Reihe 8 und 4. Tiere mit Amputation und Kauterisation des nicht injizierten Ohres. 

Reihe 5 und 0. Tiere mit Amputation und Kauterisation des injizierten Ohres. 


Tabelle II. 

Versuch mit 6 Kaninchen, welche intradermal mit '/ioo Öse abgetöteter und in 
0,9% XaCl-Lösung suspendierter Proteus X 19-Bakterien eingespritzt wurden. 
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Art des Versuchs mit dem Kaninchen 

Titer des 
Serums beiin 
Anfang des 
Versuchs 

Wie lange 
nach d. Ein¬ 
spritzung 
steigt der 
Titer des 
Serums? 

Wie lange 
nach d. Ein¬ 
spritzung 
erreichte der 
Titer sein 
Maximum? 

Wie hoch 
war der 

Titer? 

1. Injektion einer Vioo Öse .... 

o 
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« 
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9 1/ 

n /100 11 .... 
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2 Vt Std. später Amputation und 
Kauterisation des nicht injizierten 
Ohres . 

0 
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i 200 
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5. Injektion einer Vioo Öse, 2 1 / 2 Std. 
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Tabelle III. 

Versuch mit 6 Kaninchen, welche intradermal mit Vioo Öse abgetöteter und in 
0,1 ccm suspendierter Cholera Vibrionen eingespritzt wurden* 





Wie lange 

Wie lange 




Titer des 

nach d. Ein- 

nach d. Ein- 

Wie hoch 
war der 
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Art de» Versuchs mit dem Kaninchen 
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Tabelle IV. 

Versuch mit 6 Kaninchen, welche intradermal mit 1 / 100 Öse abgetöteter und in 
0,1 ccm suspendierter Typhusbakterien eingespritzt wurden. 


Art des Versuchs mit dem Kaninchen 

! Titer des 
Serums beim 
Anfang des 
j Versuch» 

Wie lange 
nach d. Ein¬ 
spritzung 
steigt der 
Titer des 
Serums? 

Wie lange 
nach d. Ein¬ 
spritzung 
erreichte der 
Titer sein 
Maximum ? ! 

W'ie hoch 
war der 
Titer? 
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K) 

• 
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10 

3 

9 

i 600 


Bei Durchsicht dieser Tabellen, aber deutlicher noch bei der Betrach¬ 
tung der Graphiken zeigt sich, daß die Entfernung des Depots in 
meinen Versuchen bestimmt keinen günstigen Einfluß auf die Höhe 
des Agglutinationstiters hatte. 
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In der 1. und 3. Serie ist der Titer des Serums von den Tieren, bei 
welchen man das Depot nach 2 1 / 2 Stunden entfernte, viel niedriger 
wie bei denen, die nur eingespritzt und nicht amputiert wurden oder 
wo das nicht eingespritzte Ohr amputiert und die Wunde kauterisiert 
worden war, bei welchen also der Reiz der Verbrennung sich zu dem des 
Depots summierte. 

Es mußte sich der Gedanke aufdrängen, daß bei den Ver¬ 
suchen von Oshikawa, wo bei Vergleichung der Titer seiner ampu¬ 
tierten und kauterisierten Tiere mit der einzigen Kontrolle von 
einem hohen Titer die Rede war, vielleicht nicht die Entfernung 
des Depots, aber die Kauterisation die Ursache des hohen Agglu¬ 
tinationstiters war. 

Um die günstige Beeinflussung der Agglutinationstiter durch die 
Kauterisation noch deutlicher zu demonstrieren, wurden von mir noch 
2 Versuchsserien angestellt; die erste mit 4, die zweite mit 3 Tieren. Diese 
Tiere bekamen eine ganze Öse derselben Typhuskultur intravenös. Die 
Amputation mit nachfolgender Kauterisation geschah nicht 2 1 / t Stunden, 
sondern 5 Tage nach der Einspritzung. Der Gedankengang, der hierzu 
führte, war folgender: Bekanntlich fängt der Titer des Serums von 
immunisierten Tieren den 5. Tag nach der Injektion zu steigen 
an; es wäre wahrscheinlich, daß ein Reiz, der die Antikörper¬ 
produktion günstig beeinflußt, in seiner Wirkung deutlicher sich 
zeigen würde während der Periode der kräftigen Antikörperproduk¬ 
tion, eine Meinung, die sich, wie folgende Tabellen zeigen, als richtig 
erwies. 


Tabelle V. 

Versuch mit 4 Kaninchen, welche intravenös mit 1 Öse abgetöteter Typhus¬ 
bakterien eingespritzt wurden, während am 5. Tage nach der Einspritzung bei 
2 dieser Tiere das nicht eingespritzte Ohr amputiert und die Wunde kauterisiert 

wurde. 
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l ) Das Ohr der Kontrolltiere wird nicht amputiert. 
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Tabelle VI. 

Versuch mit 3 Kaninchen, welchen mit 1 Öse lebenden Typhusbakterien intra¬ 
venös injiziert wurden und bei welchen 5 Tage nach der Einspritzung das nicht 
eingespntzte Ohr amputiert und die Wunde kauterisiert wurde. 


Art des Versuches mit dem 
Kaninchen 
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! Serums beim 
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Schließlich wurde noch untersucht, welchen Einfluß die Kauteri¬ 
sation hatte auf den Agglutinations- und hämolytischen Titer des 
Serums von Kaninchen, welchen man nach einer kräftigen Immuni¬ 
sierung eine Ruhezeit von Monaten gegeben hatte. Man weiß, daß 
der Titer solcher Tiere, auch wenn man einen hohen Titer erreicht hatte, 
nach einer solchen Ruheperiode stark, oft bis Null sinkt. Derartige Tiere 
reagieren jedoch schneller wie normale auf einen gleichartigen oder auch 
verschiedenen Reiz mit der Produktion von Antikörpern. 


Tabelle VII. 


Art des Versuches mit dem Kaninchen 


I Wie hoch 

Wie hoch |war d. Titer 
war d. Titer des Serums 
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Dosen Shiga-Kruse-Bacillen inji- * 
ziert, die Untersuchung fand nach |i 
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3. Wie 2. 
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Wie hoch war der Titer 
des Serums 


6 Stunden 
nach 


24 Stunden 
nach 


der Amputation und 
Kauterisation ? 
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100 

500 


V« 


V.. 


/ 500 


Diese Versuche zeigen, zum Teil noch besser wie die vorigen, daß 
die Kauterisation von bedeutendem Einfluß auf die Höhe des Agglu¬ 
tinationstiters des Serums ist und daß dieser Einfluß sich schon 
schnell, bereits 6 Stunden nach der Applikation des Verbrennungs¬ 
reizes, geltend macht. 
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Ein gleicher Einfluß auf den Gehalt des Serums an hämolytischen 
Amboceptoren konnte nicht konstatiert werden, aber die Zahl der Ver¬ 
suchstiere ist zu klein. 

Man konstatiert weiter, daß von allen Tieren, welche intravenös 
injiziert wurden, und zwar mit einer lOOfach größeren Dosis wie die 
dermal injizierten und bei welchen von einer Eliminierung des Depots 
keine Rede war, der Titer des Serums bedeutend höher anstieg wie 
bei den intradermal mit 1 / 100 Öse injizierten, bei welchen man das Depot 
entfernte. 

Dieses Ergebnis stimmt ja auch ganz mit der Erfahrung überein, 
daß die intravenöse und besser noch die w iederholte Einverleibung des 
Antigens einen höheren Titer ergibt wie die subcutane, intradermale 
oder intraperitoneale Einspritzung. 

Die Ursache des günstigen Einflusses von Verbrennungen auf die 
Antikörperproduktion muß aller Wahrscheinlichkeit nach der Resorp¬ 
tion von Substanzen aus den verbrannten Hautpartien zugeschrieben 
werden. Das Körpereiweiß wird in den verbrannten Hautteilen stark 
denaturiert. Die Untersuchungen Vaccarezzas 1 ) zeigten, daß bereits 
nach wenigen Minuten oder Stunden nach Hautverbrennungen für den 
Körper giftige Stoffe aus den verbrannten Partien resorbiert- werden. 

Schluß folget u mjen. 

Oshikauxi hat aus seinen sehr interessanten und lehrreichen Ver¬ 
suchen zu Unrecht gefolgert, daß ein längeres Verweilen eines Antigen¬ 
depots im Organismus nicht günstiger, sondern eher schädigend auf die 
Intensität der Antikörperbildung einwirkt. 

Nicht die Entfernung des Depots, sondern der durch die Kauteri¬ 
sation vcranlaßte Reiz hat an der Erhöhung des Agglutinationstiters 
schuld. 

Man hat in der Kauterisation einer kleinen Hautpartie von immuni¬ 
sierten Kaninchen z. B. 1 Tag vor der Blutentnahme ein gutes Mittel, 
um den Agglutinationstiter des Serums zu erhöhen. 

x ) Cpt. rend. hebdomadaires de la soe. de biol. 84 , Nr. 18, S. 114. 
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(Aus der Infektionsabteilung des Botkinsehen Krankenhauses [Oberarzt Prof. 
Dr. Kireeff] und der Bakteriologischen Zentrale des Deutschen Roten Kreuzes 
in Moskau [Leiter Dr. H. Zeiss],) 

Über Versuche mit der direkten Abderhaldenschen Reaktion 

bei Fleckfieber. 

Von 

Michael Kireeff und Heinz Zeiss*). 

Die von Abderhalden J - 2 ) angegebene sog. „direkte Methode“ legte 
uns den Gedanken nahe, zu versuchen, ob ein Abbau von Organen 
Fleckfieberkranker durch Fleckfieberserum stattfindet, der sich durch 
Trübung des Serums, wie bei Schwangerschaft oder Krebs, kundgibt. 
Eine derartige Trübung hätte sowohl den Organabbau als auch die 
Reaktion des Krankenserums mit dem Fleckfiebererreger, der ja in 
allen Organen, zumal im Gehirn, Milz usw. reichlich vorhanden ist, 
dargestellt. Es wäre also ein nicht eindeutiges Ergebnis zu erwarten 
in der Frage, was abgebaut, ein eindeutiges aber darin, daß überhaupt 
etivas abgebaut wird. Hier würde sich vielleicht auch ein Ausblick in 
biologische Vorgänge der Infektionskrankheiten bieten können, die sich 
vor, während und nach der Infektion abspielen. Auf diese Möglichkeiten 
weist Abderhalden 2 ) auch hin, zugleich andere Fragen ins Auge fassend 
(S. 42/43 u. 89). Bei der besonderen so heiß umstrittenen Natur des 
Fleckfiebervirus schien uns der Versuch um so lohnender. 

Wir arbeiteten in der Zeit der Fleckfieberpandemie des Winters 
1921/22 und der fleckfieberruhigen Periode des Winters 1922/23. Wir 
prüften 30 Fleckfiebersera mit Organen von Fleckfieberleichen: Groß¬ 
hirn, Kleinhirn, Milz, Leber, Nebenniere, Knochenmark. Die Organe 
stammten von einem Ehepaar, das auf der Höhe der Krankheit am 
9. bzw. 10. Tage gestorben war (Sekt.-Prot. Nr. 6072/73 der Botkin- 
schen Prosektur). Der Krankheitstag bei der Blutentnahme lag zwi¬ 
schen dem 3. bis 14. Tag, hiervon die Mehrzahl aus der Blütezeit des 
Exanthems, und zwar 


*) Vorgetragen am 24. Mai 1923 auf dem 7. altruss. Bakteriolog. und 
Epidemiologenkongreß in Moskau. 
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M. Kireeff und II. Zeiss: 


je 1 vom 3., 4., 13. und 14. Tag, 
je 2 vom 10. und 12. Tag, 
je 3 vom 7., 8. uud 9. Tag, 
je 4 vom 5. und 11. Tag, 
je 5 vom 6. Tag. 

Die Organzubereitung geschah genau nach Abderhaldens Vorschrift. 
Waren bei 37° nach 10—12 Tagen keine (bakterienhaltige) Serum¬ 
trübungen auf getreten, so wurde der Versuch abgebrochen. 

Das Ergebnis war folgendes: Obwohl wir die Sera mit den ver¬ 
schiedensten Fleckfieberorganen zusammenbrachten, erhielten wir mit 
Ausnahme von zwei Fällen, von denen der eine sich als bakterienhaltig, 
der andere sich als stark fetthaltig erwies, keine Trübung in dem an¬ 
gegebenen Zeitraum. Als Kontrolle verwandten wir Fl.-Sera -f Organe 
von Nicht-Fl.-Kranken, Fl.-Sera + Placenta, Fl.-Organe + mensch¬ 
lichem Normalserum und menschliches Normalserum von Männern 
und Frauen + Placenta. Auch diese Reihen blieben völlig negativ. 
Wir kamen daher zu dem Schluß, daß die direkte Methode bei Fleck¬ 
fieber vielleicht nicht brauchbar sei, sie völlig abzulehnen schien uns 
bis heute kein Grund vorzuliegen, selbst wenn sie nicht die bei Schwanger¬ 
schaft so deutlichen Ausschläge bieten sollte, wie sie Abderhalden und 
seinen Mitarbeitern sich damals bei den ersten Versuchen zeigten. Ehe 
wir unsere Beobachtungen abgeschlossen hatten, erschienen die ersten 
von H. Sachs und v. Oeüingen ®) und Abderhalden 3 “ 5 ) selbst bei Schwanger¬ 
schaft gesammelten Erfahrungen. Wir ersehen hieraus, daß diese Unter¬ 
sucher fast gleichzeitig zu denselben negativen Ergebnissen bei Schwan¬ 
gerschaft gekommen waren, wie wir sie bei Fleckfieber gefunden hatten. 
Und späterhin läßt Abderhalden die direkte Methode als eigentliches 
Verfahren der A. R. ausscheiden*). 

Wir haben uns absichtlich streng an Abderhaldens direkte Methode 
gehalten. Von uns in anderer Richtung angestellte Abbauversuche mit 
Fleckfieberserum sind noch nicht abgeschlossen. 

Zusammenfassung : Mit der direkten Abderhalden sehen Methode ge¬ 
lang es nicht, mit 30 Fleckfiebersera von der Höhe der Krankheit vom 


*) Einer brieflichen Mitteilung von Herrn Prof. Abderhalden vom 7. März 1923 
verdanke ich folgende Aufklärung: „Was nun die direkte Methode betrifft, so habe 
ich diese schon vor einiger Zeit als nicht brauchbar bezeichnet (vgl. auch die 5. Auf¬ 
lage meiner Reaktion). Auch bei Schwangerschaftsuntersuchungen zeigte es sich, 
daß nur ab und zu eine positive Reaktion feststellbar ist. Es sind offenbar Be¬ 
dingungen notwendig, die selten vorhanden sind. Merkwürdigerweise hatten wir 
wochenlang ausgezeichnete Resultate. Es folgten dann fast durchweg negative. 
Ich kann mir nur denken, daß irgendein Zusammenhang mit der Art der Ernährung 
bestanden hat. Das Serum war stark fetthaltig. Ich halte es für möglich, daß diesen 
Umständen eine Deutung zukommt.“ 
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3. bis 14. Tag an Fleckfieberorganen — Groß- und Kleinhirn, Milz, 
Leber, Nebenniere, Knochenmark — eine Reaktion im Sinne Abder¬ 
haldens hervorzurufen. 


Literaturverzeichnis. 

*) Abderhalden , Eine einfache direkte Methode zum Nachweis der Abderhal¬ 
denschen Reaktion. Med. Klin. Nr. 48, S. 1453. 1921. — 2 ) Abderhalden, Die 
Abderhaldensche Reaktion, 5. Aufl. Berlin 1922. — 3 “ 5 ) Abderhalden, Fort¬ 
gesetzte Studien über das Wesen der sogenannten Abderhaldenschen Reaktion. 
Fermentforschung 5, 342, 1921. VI. Mitteil.; 6, 119. 1922. VII. Mitteil.; 6 , 230. 
1922. VIII. Mitteil. — *) Sachs und v. Oettingen, Zur Frage des Nachweises der 
Abderhaldenschen Reaktion. Klin. Wochenschr. Nr. 45, S. 22—23. 1922. 
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Die Lebensfähigkeit des Gonokokkus in der Außenwelt. 

Von 

Dr. P. Engering, 

Assistent am Institut. 

Anlaß zu folgenden Untersuchungen 1 ) bot die Tatsache, daß in dem 
Kindersolbad X. von 86 dort untergebrachten Mädchen 8 in wenigen 
Tagen an Gonorrhöe erkrankten. Der zugezogene Kreisarzt stellte fest, 
daß sicher eines der Kinder schon vor der Aufnahme Ausfluß gehabt 
hatte. Von einem zweiten Kinde wurde es behauptet, ein sicherer Be» 
weis ließ sich aber nicht führen. Die Kinder waren vor der Aufnahme 
nicht auf Geschlechtskrankheiten untersucht worden, trotzdem sie ein 
Zeugnis hatten, daß sie nicht an ansteckenden Krankheiten litten. Die 
in dem Gutachten des Kreisarztes niedergelegten Ermittlungen er¬ 
gaben, daß Schwämme oder sonstige Gegenstände, wie Thermometer, 
Scheidenspiegel nicht benutzt wurden. Jedes Kind hatte sein eigenes 
Handtuch und benutzte ein und dasselbe Badetuch nur einmal. Dieses 
kam dann in die Wäsche. Der Kreisarzt hielt es für wahrscheinlich, 
daß eine Übertragung auf den Aborten erfolgte. Da die Sitzöffnungen 
verhältnismäßig groß und das Sitzbrett breit war, erschien es denkbar, 
daß die kleinen Mädchen aus Angst, in die Öffnung hineinzusinken, 
sich vorsichtig und langsam auf dem Sitz nach hinten schoben und dabei 
eine Körperstellung einnahmen, welche das Ausbreiten von Eiter und 
ein Beschmutzen des Sitzes ermöglichte. Ein nachfolgendes Kind konnte 
sich auf dieselbe Weise ahnungslos Trippereiter in den Geschlechtsteil 
hincinwischen. Eine Übertragung durch das gemeinsam benutzte Bade¬ 
bassin, in dem 10—12 Mädchen gleichzeitig badeten, hielt der Kreisarzt 
namentlich auf Gutachten von Dermatologen hin für unmöglich. Er 
wies auch darauf hin, daß in der nahegelegenen Frauenschwimmhalle 
nie eine Infektion beobachtet worden sei 2 ). 

1 ) Die Untersuchungen wurden von dem früheren Assistenten des Instituts, 
Herrn Dr. Webering, begonnen, von mir fortgesetzt und beendet. 

2 ) Das obenerwähnte Badebassin ist mit glasierte n Kacheln ausgelegt und faßt 
2,88 cbm Flüssigkeit. 
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Ein Dermatologe betonte in seinem Gutachten, daß 1. in der Literatur nie ein 
Fall beschrieben sei, bei dem eine Übertragung von Gonorrhöe auf Kinder nur durch 
Badewasser möglich war, 2. daß die Gonokokken in der hochprozentigen Salzlösung 
(Sole) in kurzer Zeit vernichtet würden. Ein zweiter Dermatologe fuhrt neben der 
großen Verdünnung im Badewasser in seinem Gutachten an, daß Gonokokken 
schon in gexcöhnlichern Wasser, erst recht in Salzxmsser schnell absterben. Er hielt die 
Übertragung durch Nachtgeschirre, die neben Aborten benutzt wurden, für wahr¬ 
scheinlich. 

Ein dritter Gutachter zitiert die Worte TMers aus Feers Lehrbuch: „Die 
Empfänglichkeit der äußeren Genitalschleimhaut ist in gewissen Jahren so groß, 
daß die Krankheit von Kind zu Kind in Krankenhäusern, Pensionen, Badeanstalten 
epidemieartig sich fort pflanzen kann, selbst da, wo nicht grobe Verstößt' gegen die 
nötige Reinlichkeit Vorkommen.“ Auch dieser Gutachter hält die Übertragung durch 
Aborte für wahrscheinlich, im übrigen aber die Ansteckungsquclle nicht als sicher 
festgestellt. Ein vierter Gutachter sagt: „Eine Infektion durch das Baden selbst 
halte ich für ausgeschlossen. Neben den bereits erwähnten Übertragungsmöglieh- 
keiten nennt er Verwechseln von Beinkleidern und gegenseitige Berührung der 
Kinder. Ein fünfter Gutachter erwähnt, daß er mehrmals auch Seheidenkatarrh 
nicht gonorrhoischer Natur bei kleinen Mädchen beobachtet habe. 

In unserem Falle war die Krankheit als Gonorrhöe' bakteriologisch sicher fest- 
gestellt worden. Der weitere Verlauf des Prozesses gegen Bade Verwaltung, Ärzte 
und Pflegepersonen interessiert hier nicht. — Bemerkenswerterweise erwähnt kein 
Gutachter die Möglichkeit der Übertragung durch Onanie. Ein Arzt muß unseres 
Erachtens auch an diese Dinge denken. 

Wie schon erwähnt, liegen in der Literatur einige nicht ganz sicher 
bewiesene Fälle von Übertragung durch Badewasser vor. Seligmann 
schreibt in Flügges Festschrift in der Einleitung zu seiner Arbeit „Zur 
Hygiene der Hallenschwimmbäder“: „Die Übertragung von Geschlechts¬ 
krankheiten ist in Laienkreisen vielfach behauptet, niemals aber auch 
nur durch einen Wahrscheinlichkeitsbeweis bestätigt worden, obwohl 
gerade beim Tripper die Bedingungen wahrscheinlich nicht viel anders 
liegen als bei der Badeconjunctivitis.“ 

Auch muß darauf hingewdesen werden, daß Infektionen von kleinen 
Mädchen in Frauenschwimmhallen auch nicht zu einer Zeit bekannt 
wurden, wo (1917 — 1919) die Gonorrhöe bei diesen Personen entschieden 
häufiger war. Sicher wurden solche Fälle epidemiologisch nicht immer 
genügend geklärt. 

Die Lebensfähigkeit des Gonokokkus in der Außenwelt wird all¬ 
gemein gering erachtet. Die Schwierigkeit der ersten Übertragung vom 
Menschen auf künstliche Nährböden ist jedem erfahrenen Bakteriologen 
sattsam bekannt. Auch Jötten klagt darüber anläßlich seiner letzten 
Untersuchungen an Gonokokken. Er hält wie wohl jeder Bakteriologe 
die Verimpfung von Eiter direkt aus der Urethra auf vorgewärmte 
Platten für nötig. Aber auch das leichte Absterben schon länger ge¬ 
züchteter Kulturen hat wohl jeder schon beobachtet. Über Temperatur¬ 
optimum, Empfindlichkeit gegen Austrocknen, Lebensfähigkeit in Eiter, 
Urin, anderen Flüssigkeiten, Desinfizienten, Einfluß des Lichtes usw. 
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liegen eine Reihe von Arbeiten vor (siehe Joseph Koch, Kölle -Wasser¬ 
mann). Weil die Durchsicht der Literatur bezüglich der Haltbarkeit 
in Wasser, Badewasser und Schwämmen uns nicht hinlänglich befrie¬ 
digte, zumal da meist nur ein Gononkokkenstamm geprüft worden war, 
beschlossen wir, uns selbst ein Urteil durch experimentelle Untersuchun¬ 
gen zu verschaffen. Da das Resultat immerhin nicht nur praktische, 
sondern auch forensische Bedeutung hat, halten wir uns für berechtigt, 
die Resultate zu veröffentlichen. 

Der günstigste Nährboden ist nach unseren Erfahrungen die Ascites¬ 
bouillon. Will man eine genaue Wachstumskurve festlegen, so begegnet 
man aber gleich größeren Schwierigkeiten als bei anderen Bakterien. 
Allzu kleine Einsaaten, mehr aber noch Verimpfung von zu kleinen 
Mengen aus den beimpften und bebrüteten Röhrchen aus Ascitesplatte 
liefern oft falsche und paradoxe Resultate. Das Gußplattenverfahren 
ergibt hier große Fehler. Von geprüften, durchgeführten Reihen seien 
nur zwei angeführt: In 5 ccm Ascitesbouillon ( p H 7,45 mittels Gaskette 
gemessen) werden 1 / i Ascitesagarplatte Gonokokkenkultur eingesät. 
Entnahme je eines Tropfens und Ausspatelung auf Ascitesagarplatte 
ergibt folgende Zahlen: 



sofort: 92 400 Keime 

nach 

16 Stunden: 

170 000 Keime 

h 2 Stunden: 96 800 


99 

26 

99 

253 000 

99 

3 

„ 99 000 


99 

2 1 /* Tagen 

242 000 

99 

4 

„ 150 000 

99 

99 

4 

99 

66 000 

99 

0 

„ 252 000 

99 

99 

6 

99 

88 000 

99 

8 

„ 170 000 

M 

99 

8 

9 > 

62 000 

99 

12 

„ 150 000 

99 






2. Versuch mit demselben Gonokokkenstamm. 




1 Öse Gonokokkenkultur wird in 5 ccm Ascitesbouillon verrieben, 
kurz zentrifugiert, vom oberen Teil der Flüssigkeit wird je 1 Tropfen 
eingesät in 17 Röhrchen von 0,5 ccm Ascitesbouillon. Zu den an¬ 
gegebenen Zeiten wird der ganze Inhalt eines Röhrchens auf Ascites¬ 
agarplatte ausgegossen und verspatelt. 
p H der Ascitesbouillon 7,45. 


Resultat: 


sofort (2 Kontr.) 

Durchschnitt: 214 500 Keime 

nach 

16 Stunden: oo 

nach 2 Stunden: 264 000 „ 

99 

24 

„ 159 500 Keime 

„ 4 

„ 187 000 „ 

99 

30 

„ oo 

„ 6 

„ 187 000 

99 

36 

„ oo 

8 

„ 233 200 

99 

48 

„ oo 

„ 10 

„ 330 000 „ 

99 

58 

„ oo 

„ 12 

.. 00 


74 

„ 0 

„ 14 

„ 

\ 99 

96 

„ 0 


Es wurden in jedem Versuch Ascitesagarplatten einer Herstellung 
verwandt. Im Versuch 2 liegt die Keimzahl oo nicht viel höher als 
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300 000. Bekanntlich konfluieren die Gonokokkenkolonien auf Platten 
leicht. Daß im ersten Falle die Gonokokken noch nach 192 Stunden 
lebensfähig, im zweiten Versuch dagegen schon nach 74 Stunden ab¬ 
gestorben waren, ist nicht verwunderlich, da im letzten Falle wegen 
der kleinen Menge (0,5 ccm) leichter Nährbodenerschöpfung eintritt. 
Auffallend dagegen ist, daß man bei den Gonokokken nicht einen 
stärkeren Anstieg der Wachstumskurve — welche für jede Bakterien¬ 
art und oft für jeden Stamm verschieden ist — in den ersten Stunden 
erhält, wie man es beispielsweise bei der Coligruppe beobachten kann. 
Daraus muß man schließen, daß entweder eine starke Vermehrung in 
Ascitesbouillon überhaupt nicht stattfindet, oder — und das halten 
wir für wahrscheinlicher, daß neben der Teilung frühzeitiges Absterben 
parallel geht (siehe Reichenbach). Eine ziffernmäßige Erfassung dieser 
Vorgänge scheint auch nach dem Seiffert sehen Färbeverfahren nicht 
möglich. Immerhin geben diese Versuche doch einen gewissen Anhalt 
für die Lebensfähigkeit des Gonokokkus, was für die Beurteilung der 
späteren Versuche von Wichtigkeit ist. 

Analog den Untersuchungen von L. Michaelis, Dernby und Davide, 
welche anscheinend die Keimzahl nicht berücksichtigten, haben wir das 
Wachstum bei verschiedener Wasserstoffionenkonzentration der Ascites¬ 
bouillon verfolgt und gefunden, daß bei nicht zu großer Einsaat bei 
3,1—3,9 und 9,33 kein Wachstum stattfindet, bei 5,65, 6,52, 7,22 und 
8,17 erfolgte gutes Wachstum. Das Optimum scheint zwischen 6,0 und 
7,5 zu liegen. Doch haben wir Anlaß zu der Vermutung, daß die ein¬ 
zelnen Gonokokkenstämme sich nicht gleichartig verhalten. (Alle Mes¬ 
sungen wurden mittels Gaskette gemacht.) 

Die kürzere Lebensfähigkeit der Gonokokken auf Ascitesagarplatte 
liegt unseres Erachtens in der leichteren Austrocknungsmöglichkeit der 
Kolonie selbst und der Bildung schädigender Substanzen innerhalb der 
Kolonie. 

Die Lebensfähigkeit von Gonokokken im sterilen Leitungswasser ist 
mehrfach untersucht worden. Finger beobachtete Lebensfähigkeit bis 
zu 3 Stunden, Steinschneider und Schaffer hatten wechselnde Resultate, 
manchmal 1 Stunde, manchmal mehrere Stunden. Ob immer einwand¬ 
freie Technik geübt wurde, können wir nicht entscheiden. 

Wir verwandten für diese Prüfung 8 verschiedene Gonokokken- 
stämme, welche von uns aus Urethral-, Vaginal- und Lochialsekret 
gezüchtet waren. Da bei solchen Versuchen die Keimmenge große Be¬ 
deutung haben kann (Hahn, Ficker, Ejckmann u. a.), wählten wir nach 
entsprechenden Vorversuchen folgende Technik: In je 5ccm der zu 
untersuchenden Flüssigkeit, in Zentrifugenröhrchen eingefüllt, wurden 
.5 Normalösen Gonokokkenkultur (der 18stündigen Ascitesagarplatte) 
jK'inlieh genau verrieben (was bei der zähen Beschaffenheit der Kolonien 
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nicht leicht ist), nach entsprechendem Aufenthalt bei 37 ° oder Zimmer¬ 
temperatur wurde zentrifugiert, einmal mit physiologischer Kochsalz¬ 
lösung gewaschen, scharf zentrifugiert, abgegossen und vom Bodensatz 
mehrere Ösen auf Ascitesbouillon und Ascitesagarplatte verimpft und bis 
4 Tagen beobachtet. Das Resultat der Prüfung Düsseldorfer sterilen 
Leitungswassers in vielen Versuchen ist auf folgender Tabelle zu¬ 
sammengezogen . 


Temperatur 
in Grad 

Zeit 

Nr. der Go-St&mme 

1 

2 

3 

1 4 

5 

1 6 

7 

i * 

22 

Inach 2 Std. 

+ 

+ 

+ 

i 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

22 

1 „ 2'/s 

1t 

-4- 

+ 1 

+ 

i + 

+ 

+ 

+ 

+ 

22 

„ 3 

11 

+ 

+ 

— 

+ 


i 

i i 

1 — 

22 

n 3 

11 

— 

— 

— 

— 

+ 

+ 

+ 

~r 

22 

„ 4 

11 

— 

1 


— 

— 

— 

+ 

— 

22 

1 „ 4 

11 


I 

— 

, — 

+ 

— j 

+ 

+ 

22 

„ 5 

11 

- 

- : 

- 

- 

— 

— 

— 

1 + 

22 



+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

i 

+ 

22 

„ 10 

11 

— 

+ 

-- 

-- 


i - i 

i - 

- 


Derselbe Versuch bei 37° ergab nach 3 x / 2 , 4 1 / 2 und 5 Stunden kein 
Wachstum bei allen Stämmen. 

Pn des Wassers 7,66. Organische Substanz 16 ccm n / 100 K Mn0 4 Ver¬ 
brauch pro Liter. 

Man sieht die Resistenzunterschiede der einzelnen Stämme, zweitens 
das wechselnde Verhalten der einzelnen Stämme in verschiedenen Ver¬ 
suchen, was sich vielleicht dadurch erklärt, daß manchmal trotz aller 
Mühe und Sorgfalt kleinste Klümpchen von Gonokokken suspendiert 
waren, welche in ihrem Innern der Wirkung des Wassers nicht zu¬ 
gänglich wurden. Über 10 Stunden konnten wir in zahlreichen Ver¬ 
suchen nie Wachstum beobachten. Auf jeden Fall ist es falsch, auf 
Grund, einiger Versuche an einem Stamm eine kurze Lebensfähigkeit im 
Wasser zu behaupten. 

Analoge Versuche mit gonorrhoischem Eiter (frische Fälle) in Lei- 
tungswasser konnten aus äußeren Gründen nur in beschränktem Um¬ 
fange angestellt werden. Eine Auf Schließung der Eiterzellen mit H 2 0 2 
nach Sachs-Mücke erwies sich dabei als unnötig, weil wir ja die Ver¬ 
hältnisse der Praxis nachahmen wollten und manche Zellen ohne sie 
im Leitungswasser zugrundegehen. Immerhin konnten wir in einem 
Falle Lebensfähigkeit bis 3 1 /® Stunden, in einem anderen Falle bis 
4*/ 2 Stunden (!) feststellen. 

In zweiter Linie wurde unter gleicher Technik das Wasser aus dem 
Bassin einer städtischen Badeanstalt, und zwar getrennt Oberflächen- 
und Tiefenwasser (3 m) geprüft. Alle Röhrchen wurden bei 22° gehalten. 
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Oberflächenwasser. 


Zeit 



Nr. der Go-St&mme 




l 

2 

8 

— 

4 

5 

6 

7 

8 

nach 5 Std. 

+ 

+ 

4- 

4- 

4- 

4- 

-r 

: 4- 

„ 7 V, „ 

4- 

+ ' 

4 

+ 

+ 

i 4* 

4* 

i -h 

,i io „ 

4- 

- 


— 

! - 

— 

— 

j 

ii 21 „ 

— 

— 


i 

; — 

— 

-- 



Tiefentoasser. 


Nr. der Go-Stinime 


itcn 


i 

2 

3 

4 

6 

6 

7 

8 

nach 3 

Std. 

+ 

4- 

4- 

+ 

+ 

4- i 

+ 

+ 

„ 4 

H 

4- 

4- 

-h 

+ 

4- 

4- 1 

+ 

4- 

„ 5 

11 


4- 

4- 

4- 

+ 

— 

4- 

4- 

„ 6 

1 

4- 

-f 

4- 

4- 

verunr. 

4- 

4 

4- 

„ 8 

1 

11 | 

! 4“ 

+ 

4- 

4- 

>» 

+ 

+ 

4- 

„ 14 


+ 


4* 


— 

verunr. 

4- 


„ 21 

11 

! — 

- 1 

— 


— 

! — | 

— 

— 


Resultat: im Oberflächenwasser Absterben nach etwa 7 1 / t bis 
10 Stunden, im Tiefenwasser nach etwa 14 Stunden. Der Grund konnte 
im verschiedenen Gehalt an organischer Substanz gesucht werden. Die 
entsprechende Untersuchung schien diese Vermutung zu bestätigen, 
denn der Verbrauch an n / 100 KMn0 4 -Lösung betrug für 11 Oberflächen¬ 
wasser 160 ccm, für Tiefenwasser dagegen 440 ccm. Diese Resultate 
bedingen eine Revision der bisher landläufigen Anschauungen über die 
Resistenz des Gonokokkus im Wasser. 

Wir hegen auch die Vermutung, daß man bei einer Prüfung zahl¬ 
reicherer Stämme vielleicht noch längere Zeiten beobachten kann, als 
die von uns gefundenen. 

Die Prüfung von gebrauchtem und sterilisiertem Wasser aus einer 
Wanne der hiesigen Infektionsabteilung ergab bei 4 von 8 Stämmen 
noch Wachstum nach 3 1 / 2 Stunden. Die Bestimmung der organischen 
Substanz ergab nach Ausfällung der Seife mit 60% HjSO* 410 n / 100 KMn0 4 - 
Lösung Verbrauch pro Liter, also ähnlich wie das Tiefenwasser. Da 
neben der Ionenkonzentration möglicherweise noch eine spezifische 
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Seifenwirkung in Frage kommen konnte, prüften wir die Resistenz in 
künstlichen Kaliseifenlösungen verschiedenen Gehaltes. Das Resultat 
zeigt vorstehende Tabelle. 

Konzentration von 0,003—0,006%, die wohl der Praxis entspricht, 
ergibt Wachstum nur nach 2 Stunden. 

Weiter prüften wir die Sole des oben genannten Kinderbades. 
Orientierende Versuche mit geringer Keimeinsaat täuschte zuerst eine 
Abtötung in ganz kurzer Zeit vor. Bei Anwendung der beschriebenen 
Technik jedoch — Versuch bei 22° — ergab sich Wachstum aller 
Stämme bis zu 3 / 4 Stunden, Abtötung aller Stämme nach 1 Stunde. 
Bei 30° erzielten wir von den 8 Stämmen bei 3 Wachstum noch nach 
1 Stunde, bei 2 Stämmen noch nach P/ 2 Stunden. Darüber hinaus 
fand kein Wachstum statt. Warden behauptet eine mehr oder weniger 
weitgehende Lyse des Gonokokkus in wässerigen Salzlösungen; für 
Kochsalzlösung trifft das nach unseren Beobachtungen nicht immer zu. 
Eine Bestimmung der organischen Substanz mittelst KMn0 4 war des¬ 
wegen schlecht möglich, weil bei dem starken Gehalt an Chloriden 
beim Kochen in saurer Lösung freies Chlor entwickelt wurde, welches 
Permanganat reduzierte und daher organische Substanz vortäuschte. 
Der Salzgehalt zeigt folgende Analyse: Chlornatrium 88,8, Chlor¬ 
kalium 2,438, Chlorcalcium 12,7, Chlormagnesium 64,86 in 1 kg Sole. 

Unsere weiteren Versuche beschäftigten sich mit der Lebensfähigkeit 
der Gonokokken auf Badegegenständen, Schwämmen und Badetüchern. 
Ein Badeschwamm wurde in kleine Würfel zerschnitten, diese steri¬ 
lisiert und mit einer Gonokokkensuspension (je 1 große Öse der 8 Stämme 
auf 5 ccm physiologische Kochsalzlösung, also Mischsuspension) ge¬ 
tränkt. Nach bestimmten Zeitabständen wurden die Schwammstücke 
in Ascitesbouillon geworfen, geschüttelt, bei 37° gehalten, nach 18 und 
42 Stunden kontrolliert, Präparate gemacht und auf Ascitesplatten ab¬ 
geimpft. Wurden die feuchten Stämme bei 37° gehalten, so konnte 
man noch nach 17 Stunden Wachstum beobachten, während es nach 
21 Stunden ausblieb. In einem Falle erfolgte Wachstum noch nach 
24 Stunden. Das stimmt mit Fickers Beobachtung überein. Eine 
Wiederholung der Versuche der einzelnen Stämme ergab Wachstum 
bis zu 19 Stunden. In allen diesen Versuchen waren die Schwamm¬ 
stücke nie ganz ausgetrocknet. 

Analoge Versuche mit Leinwandläppchen fielen insofern anders aus, als 
die Trocknung im Brutschrank von 37 ° meist nach 1—2 Stunden vollendet 
war. Die Lebensfähigkeit hörte mit vollendeter Trocknung auf, was nach 
den bisherigen Beobachtungen ( Scholz , Finger u. a.) zu erwarten war. 

Natürlich entsprechen Versuche mit gonorrhoischem Eiter mehr 
den tatsächlichen Verhältnissen. Bei solchen Versuchen fand Haberda 
Verlust der Lebensfähigkeit nach 1 Stunde. 
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Zur Prüfung dieser Frage wurde frisch von Patienten entnommener 
Eiter in Menge von 2—3 Tropfen sowohl auf trockene als auch durch 
physiologische Kochsalzlösung angefeuchtete Leinwandläppchen ge¬ 
bracht, die Objekte in steriler Schale vor Licht geschützt bei Zimmer¬ 
temperatur aufgehoben und in bestimmten Zeitabständen, wie oben 
angegeben, weiterverar beitet. Wenn der Eiter eingetrocknet war, was 
nach */ 2 —1 Stunde beendet zu sein pflegte, war kein Wachtum mehr 
zu erzielen. Bei den feuchten Läppchen traten wieder Resistenz¬ 
unterschiede zutage. Die Grenze lag bei 3—4 Stunden. 

Ziehen wir das Fazit aus diesen Untersuchungen mit Rücksicht 
auf die praktische Hygiene, so kann man folgendes sagen: 

Eine Übertragung von Gonorrhöe auf Kinder (Vagina bei Mädchen, 
Conjunctiva bei Knaben und Mädchen) durch Badetücher ist nur 
solange möglich, als diese feucht bzw. der Eiter nicht getrocknet ist. 
Da die Tücher ja auch mit Wasser durchfeuchtet werden, hängt die 
Austrocknungsfrist vom Sättigungsdefizit des Raumes ab. In der 
Praxis wird die sofortige Benutzung solcher Tücher die größte Gefahr 
darstellen, eine Gefahr, die aber noch nach 3 Stunden als gegeben 
betrachtet werden muß. 

Bei Schwämmen dauert die Gefahr naturgemäß länger, Übertragung 
selbst nach 24 Stunden dürfte in den Bereich des Möglichen fallen. 
Auf jeden Fall muß der Schwamm als der gefährlichste Überträger be¬ 
zeichnet werden. 

Gemeinsame Benutzung von Badewannen — ein Paradoxon der 
Hygiene, aber mancherorts üblich — oder Benutzung desselben Bade¬ 
wassers für 2 Personen setzt gleichfalb eine Infektionsmöglichkeit. Ob 
sie in der Praxis öfters vorkommt, muß genaue epidemiologische Klä¬ 
rung solcher Fälle lehren. Ebenso muß die Frage der Infektionsmög¬ 
lichkeit im Hallenschwimmbad theoretisch mit „Ja“ beantwortet werden. 
Dasselbe gilt für gleichzeitige Benutzung eines Solbades. Der Hinweis 
auf die Verteilung der kleinen Keimmenge in der großen Masse des 
Wassers und die so selten beobachtete Übertragung von Darmkrank¬ 
heiten darf theoretisch solange nicht als Gegenargument angeführt 
werden, bis bewiesen ist, daß wenige Gonokokken auf der Vagina oder 
Conjunctiva der Kinder keine Krankheit auslösen. Die von uns ge¬ 
fundene, relativ lange Haltbarkeit von Gonokokken im Leitungswasser 
und Badewasser aus Schwimmhallen dürfte der epidemiologischen For¬ 
schung, bei allen Fällen der in den letzten Jahren so häufig beobachteten 
Vulvovaginitis gonorrhoica bei kleinen Mädchen geradezu die Pflicht 
auferlegen, genau zu prüfen, ob die theoretisch gegebene Infektions¬ 
möglichkeit in der Praxis vorkommt. Zu eingehenderer epidemiolo¬ 
gischer Beobachtung, namentlich die Kinderkliniken anzuregen, war 
der Zweck dieser Zeilen. Den ohne weiteres ablehnenden Standpunkt 
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der forensischen Gutachter in dem eingangs erwähnten Falle (gleich¬ 
zeitiges Baden von 8—10 Mädchen in 2,88 cbm Sole!) können wir 
vorläufig nicht teilen. 
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(Aus der Abteilung für Chemotherapie des Instituts für Infektionskrankheiten 

„Robert Koch“.) 

Über Streptokokkenimmunität 
und Wirkungsweise des Streptokokkenserums. 

I. Mitteilung. 

Von 

J. Morgenroth und L. Abraham. 

Die Streptokokkenimmunität, sowie Wirkungsweise und Wirkungs¬ 
bedingungen des Streptokokkenserums sind seit etwa einem Menschen¬ 
alter Gegenstand einer fast unübersehbaren Reihe experimenteller 
Forschungen gewesen, die viele wichtige Aufschlüsse gebracht haben 1 ); 
es sei nur an die Arbeiten von Behring (1892), Charrin, Denya (1895), 
Roger, Marmorek, Bordet (1897), Tavel (1899), Fr. Meyer (1902), Ruppel, 
Aronaon (1903), Neufeld und Rimpau (1904), Weil (1913) erinnert. 

Wir sind imstande, den Gehalt des Serums an einem spezifischen 
Antikörper im Tierversuch quantitativ zu bestimmen, kennen die 
. Bindung dieses Antikörpers durch serumempfindliche Streptokokken, 
wissen auch, daß den Streptokokken ein mannigfaltiger Receptoren- 
apparat zukommt, welcher der rationellen praktischen Anwendung des 
Heilserums große Schwierigkeiten in den Weg legt; der Versuch einer 
Typeneinteilung nach dem Vorbild der grundlegenden Arbeiten Neu- 
jelda und Haendela an Pneumokokken ist neuerdings in Angriff genom¬ 
men worden 2 ), und die Serumgewinnung und -anWendung paßt sich 
den Ergebnissen in dieser Richtung an 3 ). Die Wirkungsweise des Strepto¬ 
kokkenserums wird auf Grund scharfsinniger Versuche von Denya und 
Leclef, Neufeld und Rimpau, Ungermann, Weil als eine bakteriotrope 
angesehen. 

Experimentelle Studien, die in den letzten Jahren, zunächst in der 
Verfolgung chemotherapeutischer Fragen, von Morgenroth und seinen 
Mitarbeitern unternommen wurden, führten zur Kenntnis neuartiger 
Formen der Streptokokkenimmunität, der Depressionsimmunität einer- 

1 ) Siehe die zusammenfassende Darstellung Fr. Meyers im Handbuch der 
Serumtherapie usw., herausgeg. von Wolff-Eisner, München 1910, S. 96. 

*) Dochez, Avery and Lancejield, Joum. of exp. med. 30 , 179. 1919; Meyer, Fr. 
und Joseph, Med. Klinik 1923, Nr. 4, S. 103. 

3 ) Meyer und Joseph, 1. c., Keller, Med. Klinik 1923, Nr. 4, S. 128; Berl. klin. 
Wochenschr. 1921, Nr. 52, S. 1540. — Bumm, Med. Klinik 1923, Nr. 1. S. 1. 
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seits, andererseits des Virulenzsturzes in frisch infizierten tierischen 
Organismen, der durch Verlust der hämolytischen Fähigkeit der Strepto¬ 
kokken angezeigt werden kann. Es sei hier auf die einschlägige Lite¬ 
ratur verwiesen 1 ). 

Der Gedanke war naheliegend, daß bei den Streptokokkeninfektionen 
des Menschen mit ihrem ungemein wechselnden Verlauf diese beiden 
Phänomene eine erhebliche Rolle spielen, und daß auch die praktische 
Serumtherapie der septischen Erkrankungen , die doch das Endziel unserer 
Bemühungen bildet, in hohem Maße mit ihnen zu rechnen haben dürfte. 

Das Beginnen, auf experimentellem Wege zu einer Erweiterung 
und Vertiefung unserer Kenntnis der Serumwirkung und der Immuni¬ 
tätsvorgänge in dieser neueren Richtung zu gelangen, erschien berech¬ 
tigt. Zugleich tauchte die Hoffnung auf, durch Änderung der Versuchs¬ 
methodik sich in bezug auf Infektion und Behandlung den Verhältnissen 
beim Menschen mehr zu nähern, als dies bisher in unseren Tierversuchen 
der Fall war. Vor allem ist eine kritische Untersuchung der bisherigen 
Methoden der Wertbestimmung der Streptokokkensera geboten; es 
taucht die Frage auf, ob sie uns wirklich erschöpfenden Aufschluß über 
die Antikörper des Immunserums und über ihre Wirkungsweise geben. 

Tatsächlich scheint die Mitwirkung des Organismus unter ent¬ 
sprechenden Bedingungen nicht auf die durch bakteriotrope Antikörper 
erregte Phagocytose beschränkt zu sein, vielmehr läßt sich die Beteili¬ 
gung der Depressionsimmunität und der virulenzherabsetzenden Kräfte 
im Tierversuch unter bestimmten Bedingungen nachweisen. Man 
braucht, wie die folgenden Versuche zeigen, nur von der bekannten 
Versuchsanordnung abzugehen und statt der intraperitonealen Infektion 
des üblichen Versuchstieres, der Maus, die intravenöse Infektion zu 
wählen 2 3 ), wie sie in neuester Zeit auch Yoshioka (Zeitschr. f. Hyg. 
u. Infektionskrankh. 99, 193. 1923) angewandt hat. 

In einer inhaltsreichen Arbeit berichtete schon Weil*) unter anderem über 
intravenöse Streptokokkeninfektion bei Kaninchen und ihre prophylaktische und 
therapeutische Behandlung mit Streptokokkenserum. 


l ) Depressionsimmunität: Morgenroth , Biberstein und Schnitzer , Dtsch. med. 
Wochenschr. 1920, Nr. 13, S. 337. — Schnitzer und r. Kühlewein , Zeitschr. f. Hyg. 
u. Infektionskrankh. 9t, 492. 1921. — Morgenroth und Abraham , Ebenda 94 , 163. 
1921. — Virulenzsturz: Morgenroth , Berl. klin. Wochenschr. 1919, Nr. 49. S. 1172. 
— Schnitzer und Munter , Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 93, 96 und 
94,107. 1921; 99, 366. 1923. — Morgenroth und Schnitzer, Ebenda 91, 77. 1922; 
99, 221. 1923. 

a ) Über die Versuehe und ihre Deutung wurde schon von Morgenroth im Aron- 
sonvortrag berichtet. Siehe die äußerst kurze Darstellung; Zentralbl. f. Bakteriol., 
Abt. I, Ref. 13, 289. 1922. Einen ausführlicheren Bericht gab Hammerschlag 

in seinem Aufsatz „über die Aussichten der Infektionsbekämpfung“. Monatssehr, 
f. Gcburtsh. 60, 80. 1922. 

3 ) Weil, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 15, 245. 1913. 
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Weil verließ den üblichen Mäuse versuch mit peritonealer Infektion zugunsten 
der intravenösen Infektion des Kaninchens. Die Divergenz des Mäuseversuchs 
und der Infektion des Menschen und der bei dieser geforderten Leistung des 
Immunserums schien ihm zu groß, als daß irgendeine Übertragung der dort ge¬ 
wonnenen Ergebnisse auf die Verhältnisse beim Menschen in Betracht käme. 
Dieser Gesichtspunkt war, wie schon gesagt, auch für uns maßgebend, nur daß 
wir den Infektionsmodus , nicht aber das Versuchstier wechselten. Allerdings sehen 
wir den wesentlichen Unterschied zwischen der intraperitonealen Streptokokken¬ 
infektion der Maus und der septischen Infektion des Menschen in ihren Be¬ 
ziehungen zur Serumbehandlung durchaus anders an als Weil. 

Dieser Autor nimmt Anstoß daran, daß die peritoneale Infektion der Maus 
zu rasch verläuft und die Tiere in sehr kurzer Zeit unter dem Bild der Bakteriämie 
tötet, daß also an das Serum, wenn man die oft langsamer und schubweise ver¬ 
laufende Infektion beim Menschen vergleicht, im Tierversuch viel höhere An¬ 
sprüche gestellt werden. Uns erschien der übliche prophylaktische Tierversuch 
aus einem ganz anderen Grunde, der zunächst mit der benutzten Tierart (Maus) 
nichts zu tun hat, unzulänglich und ein ungenügendes Modell der menschlichen 
Infektion. Denn tatsächlich ist dieser Versuch, wie er in exakt quantitativer 
Weise ausgestaltet auch als amtliches Prüfungsverfahren des Streptokokken¬ 
serums dient, nichts anderes als eine Abart des Pfeifferschen Versuchs, die mit 
den Verhältnissen bei menschlicher Streptokokkensepsis und ihrer Serumtherapie 
überhaupt in keinem Zusammenhang steht. Was wir dabei messen, das ist ledig¬ 
lich die Fähigkeit des resorbierten Serums, frisch ins Peritoneum eingeführte 
Streptokokken abzutöten. Die Blutinfektion kommt hier unserer Ansicht nach — 
im Gegensatz zu der Meinung Weils — kaum in Betracht, und die große, noch 
ganz offene Frage ist die, ob die Messung der hier in Betracht kommenden Funktion 
des Serums auch ein wahres Abbild der Wirkung desselben auf die Blutinfektion bei 
Versuchstier und Mensch gibt. Wenn der Unterschied der zur Serumprüfung 
benutzten peritonealen Mäuseinfektion und der Verhältnisse beim Menschen nur 
in dem zeitlich-quantitativen Verlauf der Blutinfektion bestünde, wenn also 
wirklich diese in beiden Fällen Gegenstand der Serumwirkung wäre, dann könnte 
man sich den Mäuseversuch als Grundlage einer Serumanwendung beim Menschen 
wohl gefallen lassen. Dies ist aber, wie eben angeführt, nicht der Fall. Man kommt 
jedoch unseres Erachtens zu einer vorerst ausreichenden Annäherung, wenn man 
die Maus mit Umgehung des peritonealen Herdes auf dem Blutwege infiziert. 
Daß die imbeeinflußte Infektion auch dann bei entsprechender Dosierung rasch 
verläuft , ist richtig; dies kann aber in gewissen Stadien der Sepsis auch beim Men¬ 
schen der Fall sein. Nicht der rasche Verlauf der 'peritonealen Infektion der Maus 
ist zu beanstanden , sondern ihr völlig anderer Charakter. 

Wir werden übrigens bald sehen, daß unsere Versuche zu einem den 
menschlichen Verhältnissen mehr angenäherten Verhalten der Maus 
führen, und werden dasselbe als Resultat passiver und aktiver Immuni¬ 
sierungsvorgänge analysieren lernen. 

Weil zieht aus seinen Versuchen am Kaninchen den Schluß: „Auch bei der 
intravenösen Infektion des Kaninchens erweist sich das Immunserum wirksam, 
wenn es gleichzeitig mit der Infektion intravenös injiziert wird. Seine Wirkung 
besteht darin, daß es die akute rasch zum Tode führende Vermehrung aufhält 
und die akute Infektion in eine chronische umwandelt.“ 

Eine kurze kritische Betrachtung der einzelnen Versuche, die an acht Strepto- 
kokkenstämmen ausgeführt sind, kann nicht unterbleiben. Zunächst scheiden 
die Versuche an 4 Stämmen (Aronson, Höchst, 36 und Piorkowski) aus. Hier 
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verläuft bei dem behandelten und bei dem Kontrolltier die Infektion im wesent¬ 
lichen gleichartig, und zwar chronisch mit allmählichem Abfall der Zahl der Mi¬ 
kroben im Blut. Weil führt — unseres Erachtens nicht mit irgendwie genügender 
Sicherheit — diese Erscheinung darauf zurück, daß das Serum die im Gefolge der 
chronischen Infektion konstant auftretende Vergiftung nicht zu verhindern ver¬ 
mag. Die Tiere, die, falls sie sterben, beim Tode nach 10—13 Tagen bakterienfrei 
sind, mögen einer Toxinwirkung erlegen sein, aber hierin ruht doch nicht der 
Kernpunkt der Frage. Das Auffallende ist vielmehr , daß ein Serum , das im peri¬ 
tonealen Mäuseversuch gegen diese Stämme schützt , in den Versuchen Weils auf 
den Verlauf der Bakteriämie selbst keinen Einfluß ausübt , auch nicht auf die In¬ 
fektion mit dem homologen Stamm Aronson . 

Es bleiben also nur 4 Tierpaare (je ein Versuchstier und eine Kontrolle mit 
den Stämmen 8, 20, 6, 7) zur Betrachtung übrig. Hier erscheint vor allem die 
Zahl der Versuche zu gering für bindende Schlüsse angesichts der weiterhin von 
Weil erwähnten Tatsache, daß „man bei der von uns angewendeten Infektions 
dosis von 1—2 ccm Bouillonkultur nie mit Sicherheit Voraussagen kann, ob die 
Infektion septisch oder chronisch verläuft“. 

Tatsächlich sterben hier die Kontrollen septisch in 1—2 Tagen, die be¬ 
handelten Tiere sterben nach 4, 8, 8 und 13 Tagen mit sehr zahlreichen, resp. 
mäßig vielen, wenig oder gar keinen Streptokokken* im Blut. Es liegt also ein 
verlangsamter Infektionsverlauf vor, den man als chronische Infektion bezeichnen 
darf. Für den Tod der Tiere mag man mit Weil eine Toxinwirkung verantwortlich 
machen, die dann gerade beim Kaninchen (nicht bei der Maus, wie unsere Versuche 
lehren) vorkommt. Die Unsicherheit des unbeeinflußten Infektionsverlaufes 
beeinträchtigt bei der sehr geringen Zahl der Versuche die Beweiskraft. 

Immerhin scheint der Gedankengang Weils, der zum erstenmal die 
Serumwirkung nicht nur in der Bactericidie, sondern auch in der Um¬ 
wandlung des Infektionscharakters suchte, auch wenn er experimentell 
durch ihn nicht genügend gesichert wurde, als bedeutungsvoll, und die Be¬ 
trachtung unserer eigenen Versuche muß wieder an denselben anknüpfen. 
Wir gehen nun zur Schilderung unserer Versuche über. 

Der von uns benutzte Stamm H II und das entsprechende Serum Nr. 3181 
wurde uns von Herrn Dr. Joseph (Farbwerke vorm. Meister, Lucius und Brüning 
in Höchst a. M.) freundlichst überlassen. Der Stamm erwies sieh im Laufe von 
Jahren als konstant in seiner Virulenz; 0,3 ccm einer Verdünnung 1:10 Millione n 
war eine sicher in 2 Tagen tödliche Dosis bei intraperitonealer Injektion mittel¬ 
großer Mäuse. Die Dosis letalis bei intravenöser Injektion (Mäuse von 16—20 g) 
wurde schon früher von Morgenroth und Abraham (1. c.) fest gestellt: „Zahlreiche Ver¬ 
suche mit intravenöser Infektion zeigten eher geringere Virulenz. 0.3 ccm 1: 10 Mil¬ 
lionen und 1 : 1 Million tötete fast regelmäßig, aber erst nach 3 Tagen, mit 0,3 
1 : 10 000 und 1 : 5000 blieben einmal 2 Tiere 6 Tage am lieben.“ Weitere Ver¬ 
suche ergaben uns von 1 : 3000 an aufwärts keine Ausfälle mehr und zwi.se 1 k n 
1 : 1000 und 1 : 3000 regelmäßig den Tod der Tiere nach meist 2—3, selten 4 Tagen. 

Von dem Serum w*urde von Herrn Dr. Börnstein eine ungefähre, aber innerhalb 
der recht weiten Grenzen durch zahlreiche Versuche gesicherte Einstellung vor¬ 
genommen, die sich in ihrer Methodik an das amtliche Prüflings verfahren 1 ) ansehloß. 
Als intraperitoneale Infektionsdosis diente 0,3 ccm 1 : 100 000, also mindestens 
das 100fache der oben angegebenen Dosis letalis. 

0,5 ccm Serum 1 : 10, 24 Stunden vorher subcutan gegeben schützte sicher, 
0,5 ccm 1 : 1000 dagegen in keinem Falle. 

*) Otto und Heisch , Arbeiten aus dem Georg Speyer-Haus 1921, Heft 13, S. 99. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Streptokokkeninimunität und Wirkungsweise des Streptokokkenserums. I. 327 

Das Serum ist also auf keinen Fall 20fach, dagegen sicher stärker als 2fach. 

Uber das Verhalten des Serums bei intravenöser Infektion geben die folgenden 
Versuche Aufschluß. 

Das Serum wurde 3 Stunden vor der venösen Infektion intraperitoneal in¬ 
jiziert, und zwar immer in der Menge von 0,5 ccm. 

Die Tiere, die sterben oder getötet werden, werden seziert; aus dem Peri¬ 
toneum, der Pleurahöhle, dem Herzblut und von den Bauchorganen wird auf 
Blutagar abgeimpft. Die Organe werden mit der Schere durchtrennt und die 
Schnittflächen ausgiebig auf je einen Quadranten einer Blutplatte verstrichen. 
Es gelangen auf diese Weise vor allem große Mengen Herzblut zum Ausstrich, 
die als ziemlich dicker Belag der Platte kenntlich sind. Aus Peritoneum und 
Pleurahöhle wird mit dem Glasspatel abgeimpft. 

Zu den Protokollen sei noch folgendes bemerkt: Wo nichts anderes angegeben 
ist, sind die Tiere vollständig munter, mit glattem Fell, offenen Augen und un¬ 
verminderter Lebhaftigkeit. Dies ist besonders bemerkenswert, da das Befinden 
vieler Tiere durch hochgradige Bakteriämie meist gar nicht beeinträchtigt er¬ 
scheint. Wenn ein Tier einmal weniger munter, mit gesträubten Haaren, etwas 
verklebten Augen, mit verminderter Lebhaftigkeit dasitzt, ist mit Sicherheit 
damit zu rechnen, daß es spätestens am nächsten Tage der Infektion erliegt. 

Bei den Tieren, die den ersten Tag überlebten, wurden von Zeit zu Zeit Ab¬ 
impfungen aus dem Schwanzblut vorgenommen. Durch Abstreifen des Schwanzes 
wurde an der Stelle des Scherenschnittes ein ziemlich großer Blutstropfen ge¬ 
wonnen, dieser auf die Mitte einer Blutagarplatte abgetupft und mit einem Dri- 
galskispatel über etwa J / 3 einer Platte verstrichen; die Befunde sind in den Proto¬ 
kollen angegeben. Diese Abimpfungen vom lebenden Tier zeigen ganz klar eine 
Überflutung des Blutes mit Streptokokken an und erlauben auch noch einen 
mäßigen und geringen Keimgehalt desselben festzustellen. Negative Befunde haben 
natürlich nur relative Bedeutung, da sie einen geringen Keimgehalt des Gesamt¬ 
blutes niemals ausschließen. 

Versuch I. 

Der Versuch 1 ist mit wenig Worten zu schildern. Es wird 0,5 ccm Serum 1 : 10 
intraperitoneal injiziert, nach 3Stunden 0,3 ccm der Kultur 1:1, 1 : 10 und 1 : 100 
intravenös; hierzu entsprechende Kontrollen. 

Sämtliche Tiere w urden nach 24 Stunden tot gefunden. Da sich aus diesem Ver¬ 
such ergab, daß bei dieser Versuchsanordnung das Serum in der Verdünnung 1:10 
in keiner Weise schützt, wurde in den folgenden Versuchen Volker um verwandt. 

Versuch II. 

Wie Versuch I, aber Vollserum. 2 mit Vollkultur infizierte Tiere, Maus 1 
und 2, starben am 1. Tag nach der Infektion, ebenso die beiden dazugehörigen 
Kontrollen. 




Maus 3. 1: 10 Kultur 

| 

Maus 4. 1 : 10 Kultur. 

1. Tag 21 hämolyt. Kolonien 

1. 

Tag dichter Rasen 

2. 

♦* 

1 hämolyt. Kolonie 

2. 

,, dichter Rasen 

3. 


13 hämolyt. Kolonien 

3. 

„ dichter Rasen 

6. 


steril 

5. 

,, vereinzelte hämolyt. Kolonien 

7. 


steril 

6. 

„ steril 

8. 

>* 

dichter Rasen 

7. 

,, krank, dichter Rasen 

9. 

99 

steril 

8. 

,, tot gefunden: Periton., Herz¬ 

10. 

99 

steril 


blut, Pleura, Milz, Leber, Niere: 

12. 

99 

getötet: 


dichter Rasen. 


Periton., Herzblut, Pleura, Milz. 
Leber, Niere: dichter Rasen. 
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2 Kontrollen mit 

1. Tag schwer krank, dichter Rasen 1 

2. „ tot gefunden. 




Maus 5. 1 : 100 Kultur. 

1. 

Tag 51 hämolyt. Kolonien 

2. 

M 

2 hämolyt. Kolonien 

3. 

M 

10 hämolyt. Kolonien 

5. 

M 

dichter Rasen 

6. 

tt 

18 hämolyt. Kolonien. Hierzu 
Virulenzprüfung s. Versuch Ila. 

7. 

*» 

steril 

8. 

tt 

dichter Rasen 

9. 

ff 

steril 

10. 

ff 

steril 

12. 

ff 

getötet: 

Periton., Herzblut, Pleura, Milz, 
Leber, Niere: steril. 


1 : 10 KuUur. 

1. Tag nicht munter, dichter Rasen. 

2. „ tot gefunden. 

Maus 6. 1: 100 KuUur. 

1. Tag 2 hämolyt. Kolonien 


2. 

ff 

1 hämolyt. Kolonie 

3. 

ff 

steril 

5. 

»♦ 

sehr zahlreiche hämolyt. Kol. 

6 . 

ft 

dichter Rasen 

7. 

tf 

34 hämolyt. Kolonien 

8. 

tt 

dichter Rasen 

9. 

tt 

steril 

10. 

tt 

steril 

12. 

tt 

getötet: 

Periton., Herzblut, Pleura, 
Milz, Leber, Niere: steril. 


2 Kontrollen mit 1 : 100 KuUur. 

1. Tag krank, zahlreiche hämolyt. Kolon. 1. Tag schwer krank, dichter Rasen. 

2. „ tot gefunden. 2. „ tot gefunden. 


Versuch II a. 


Virulenzprüfung zu Maus 5. 

Blutplatte vom 6. Tag. Einige hämolytische Streptokokkenkolonien auf 
Serumbouillon verimpft. Erste Subkultur auf Serumbouillon, davon 4 Mäuse 
peritoneal je 0,3 ccm 1 : 10 000 000, 1 : 1 000 000, 1 : 100 000 und 1 : 10 000. 


1 : 10 000 000 

4. Tag getötet, Organe steril 
1 : 100 000 
4. Tag tot gefunden. 


1 : 1 000 000 
2. Tag tot gefunden. 
1 : 10 000 

2. Tag tot gefunden. 


Versuch III. 


Technik wie 

Maus 1. Vollkultur. 

1.—6. Tag steril 
6. Tag getötet: 

Periton., Herzblut, Pleura, Milz, 
Leber, Niere: steril. 


Versuch II. 

Maus 2. VoUkultur. 

1. Tag nicht munter, dichter Rasen. 

2. „ tot gefunden: 

Periton., Herzblut, Pleura, Milz, 
Leber, Niere: dichter Rasen. 


Maus 3. Vollkultur. 

1. Tag 21 hämolyt. Kolonien 

2. —6. Tag steril 

6. Tag getötet: Periton., Milz: steril 

Herzblut, Lunge: 100 hämolyt. Kolonien 
Niere: dichter Rasen 

Pleura: 82 hämolyt. Kolonien. Hierzu Virulenzprüfung s. Versuch lila. 
3 Kontrollen mit Vollkultur. 

Alle 3 Tiere am 1. Tag tot gefunden. 
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Maus 4. 1: 10 KuUur 

1. Tag ca. 25 hamolyt. Kolonien 

2. „ steril 

4. „ steril 

5. „ dichter Basen grüner Kolonien 

Hierzu Virulenzprüfung s. Ver¬ 
such IHb. 

6. „ steril , getötet: 

Periton., Pleura, Niere: steril. 
Herzblut: 6 hamolyt. Kolonien 
Milz: 4 hamolyt. Kolonien. 


Maus 5 . 1 : 10 Kultur. 

1.—5. Tag steril 

6. Tag dichter Rasen; getötet: 

Periton.: steril, Pleura: 25 hä- 
molyt. Kol., Milz: 20hamolyt. 
Kolonien, Herzblut, Niere, 
Lunge: dichter Rasen. 


Matts 6. 1: 10 Kultur . 

1. Tag 27 hamolyt. Kolonien. Hierzu Virulenzprüfung siehe Versuch IIIc . 

2. —6. Tag steril 

6. Tag getötet: Periton., Herzblut, Pleura, Milz, Leber, Niere: dichter Rasen 1 ). 


3 Kontrollen mit 1: 10 Kultur. 
Alle 3 Tiere am 1. Tag tot gefunden. 


Maus 7. 1 : 100 KuUur. 

1.—6. Tag steril 

6. Tag getötet: Periton., Pleura, Milz, 
Lunge, Niere: steril 
Herzblut: 6 hamolyt. Kolonien. 


Maus 8. 1 : 100 KuUur. 

1.—6. Tag steril 

6. Tag getötet: Periton., Pleura, Milz, 
Lunge, Niere, Herzblut: steril. 


Maus 9. 1: 100 KuUur . 

1.—6. Tag steril. 

6. Tag getötet: Periton., Pleura, Milz, Lunge, Niere, Herzblut: steril. 

3 Kontrollen mit 1: 100 KuUur. 

Alle 3 Tiere am 1. Tag tot gefunden. 


Versuch III a. 

Virulenzprüfung. 

Von der Platte der Maus 3, von den aus der Pleura gezüchteten hamolyt. 
Kolonien einige auf Serumbouillon. Mit dieser gut bewachsenen Bouillonkultur 
4 Mäuse peritoneal mit je 0,3 ccm 1 : 10 000 000, 1 : 1 000 000, 1 : 100 000 und 
1 : 10 000 infiziert. 


1: 10 000 000 
2. Tag tot gefunden. 


1 : 1 000 000 
1. Tag tot gefunden. 


1 : 100 000 

3. Tag tot gefunden. 


1 : 10 000 

1. Tag tot gefunden. 


Versuch III b. 

V irule nzprü fu ng. 

Von der Blutplatte der Maus 4 am 5. Tag einige grüne Kolonien genommen 
und auf Serumbouillon verimpft. Von dieser gut bewachsenen Bouillonkultur 

Hier wird bei der Sektion der bakteriämische Schub gerade in der Ent¬ 
stehung erfaßt. Ca. 5 Stunden vorher ergab die Untersuchung des Schwanzblutcs 
noch keine Kolonien. 

Zeltschr. f. Hygiene. Bd. HX). 22 
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erhielten 3 Tiere je 0,3 ccm 1 : 10 000, 1 : 1000 und 1 : 100 Kultur intraperitoneal 
injiziert. 

Alle 3 Tiere waren am 7. Tag nach der Infektion noch völlig munter. 

Versuch III c. 

V irulenzprüfung. 

Einen Tag nach der Infektion von der Blutplatte der Maus 6 einige Strepto¬ 
kokkenkolonien auf Serumbouillon verimpft, von dieser gut bewachsenen Kultur 
erhielten 4 Mause je 0,3 ccm 1 : 10 000 000, 1 : 1 000 000,1 : 100 000 und 1 : 10 000 
intraperitoneal. Zu gleicher Zeit erhielten 4 weitere Mäuse dieselben Dosen des 
Originalstammes. 

Serumstamm: Originalstamm : 

1 : 10 000 000 . 

2. Tag tot gefunden. 2. Tag tot gefunden. 

1 : 1 000 000 . 

2. Tag tot gefunden. 2. Tag tot gefunden. 

1 : 100 000 . 

2. Tag tot gefunden. 2. Tag tot gefunden. 

1 : 10 000 . 

1. Tag tot gefunden. 2. Tag tot gefunden. 


Versuch IV. 

Technik wie bei Versuch II und III. 


Maus 1. 1 : 10 Kultur. 

1. Tag 7 hämolyt. Kolonien 

2. „ nicht munter, 14 hämolyt.Kol. 

3. „ nicht munter, ca. 200 hämolyt. 

Kol., getötet: Herzblut, Peri¬ 
ton., Pleura, Milz, Leber, Niere: 
dichter Rasen. 

Kontrolle mit 

1. Tag tot gefunden. 

Maus 3. 1 : 100 Kultur. 

1. Tag 31 hämolyt. Kolonien 

2. „ 5 grüne Kolonien 

3. „ 6 grüne Kolonien 

6. „ ca. 20 hämolyt. Kolonien 

7. —10. Tag steril 

10. Tag getötet: Periton., Herzblut, 
Milz, Pleura, Leber: steril, 
Niere: ca. 100 hämolyt. Kol. 

Kontrolle mit 

1. Tag tot gefunden. 


Maus 2. 1 : 10 Kultur. 

1.—3. Tag steril 

6. Tag zahlreiche hämolyt. Kolonien. 
Hierzu Virulcnzprüfung s. Versuch IVa. 

7. —10. Tag steril. 

10. Tag getötet: Herzblut, Periton.» 
Pleura, Milz, Leber, Niere: 
steril. 

1 : 10 Kultur. 


Maus 4. 1 : 100 Kultur. 

1. Tag steril 

2. „ 7 grüne Kolonien 

3. „ 5 hämolyt. Kolonien 

6.—10. Tag steril 

10. Tag getötet: Periton.. Milz, Herz¬ 
blut, Pleura, Leber, Niere*: 
steril. 


1 : 100 Kultur. 
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Maus 5. 1 : 1000 Kultur. 

1. Tag steril 

2. „ steril 

3. „ 2 grüne Kolonien 

6. „ sehr zahlreiche hämolyt. Kol. 

7. „ dichter Rasen 

8. „ krank, dichter Rasen 

9. „ tot gefunden: Periton., Milz, 

Herzblut, Pleura, Leber, Niere : 
dichter Rasen. 


Maus 6. 1 : 1000 Kultur . 

1. Tag steril 

2. „ steril 

3. „ 3 grüne Kolonien 

6. „ sehr zahlreiche hämolyt . Kol . 

7. —10. Tag steril 

10. Tag getötet: Periton., Milz, Herz¬ 
blut, Pleura, Leber, Niere: 
steril. 


Kontrolle mit 1 : 1000 Kultur . 

1. Tag tot gefunden. 

Versuch IV a. 

V irulenzprüfung. 

Am 6. Tag von der Blutplatte der Maus 2 einige Kolonien auf Serumbouillon 
verimpft. Von der gut bewachsenen Serumbouillonkultur 3 Mäuse je 0,3 ccm 
1 : 10 000 000, 1 : 1 000 000, 1 : 100 000 intraperitoneal. 

Alle 3 Tiere bleiben munter und werden am 4. Tag getötet. Die Organe 
sind steril. 

Das Bild, wie es die einzelnen Versuchsprotokolle, die mehr Kranken¬ 
geschichten gleichen, bieten, ist zunächst verwirrend, und es wäre 
schwer, aus diesem allein die Gesetzmäßigkeiten herauszulesen, die den 
Kern unserer Mitteilung bilden. Hat man diese einmal erkannt, so er¬ 
gibt sich auch die übersichtliche und dem aufmerksamen Leser ohne 
weiteres einleuchtende Form der Darstellung, wie sie in der folgenden 
Übersichtstabelle enthalten ist. Auf diese beziehen wir uns in der wei¬ 
teren Schilderung; die Einzelprotokolle werden dadurch nicht entbehrlich, 
da die Tabelle nur markante Punkte aus denselben hervorhebt, auch nicht 
alle Befunde enthalten kann. 

Die Anordnung der Tabelle folgt der fallenden Infektionsdosis. Die römischen 
Zahlen geben die Nummer des Versuchsprotokolls, die danebenstehenden arabischen 
Zahlen die Nummer des Versuchstieres an. 


Liest man die einzelnen Protokolle, so sieht man in vielen derselben 
ein An- und Absteigen des Keimgehaltes des Blutes an den aufeinander¬ 
folgenden Tagen, plötzliches Auftauchen einer starken Bakteriämie, 
ebenso plötzliches Zurückgehen derselben. 

Die zusammenfassende Tabelle bezeichnet das Auftauchen der Keime 
als „Schub“, das Verschwinden derselben als „Krisis“. Sie gibt also 
Aufschlüsse über den wesentlichen Befund im allgemeinen, dessen Einzel¬ 
heiten in den Protokollen nachzusehen sind. 

Das Ergebnis der Abimpfung aus dem Schwanzblut des lebenden 
Tieres und der bakteriologische Sektionsbefund ist in seinem wesent¬ 
lichen Charakter gleichfalls aus der Tabelle ersichtlich. Die Bedeutung 
der Zeichen ist aus unseren früheren Veröffentlichungen bekannt. 
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Hätte man diese Versuchsreihen in der bisher üblichen Weise be¬ 
trachtet, d. h. eine bakteriologische Blutuntersuchung während des 
Lebens der Tiere unterlassen und die nach 6 Tagen noch am Leben be¬ 
findlichen Tiere als geheilt betrachtet und beiseite gestellt, so hätte das 
Ergebnis nichts Besonderes geboten. Man wäre einfach zu folgendem 
Schluß gelangt: Während Serum 1 : 10 auch gegen ein relativ geringes 
Multiplum der Dosis letalis keinerlei Schutz ausübt (Versuch I), schützt 
das Vollserum (Versuch II—IV) gegen Kultur 1 : 1000, 1 : 100 und auch 
noch 1 : 10, bei letzterer Kulturmenge wäre eine Maus (IV, 1) unter 7, 
die am 3. Tag krank war, voraussichtlich am 4. Tag der Infektion er¬ 
legen. Gegen Vollkultur ist der Schutz ein unsicherer, da von 5 Tieren 
3 der akuten Infektion am 1. und 2. Tag erliegen. Bei etwas längerer 
Beobachtungsdauer hätte man gesehen, daß noch zwei Mäuse mit je 
1 / 10 und 1 / 1000 Kultur verspätet starben, eine gelegentlich immer wieder 
vorkommende und bisher kaum beachtete Erscheinung. 

Die genauere Untersuchung, wie sie in den Versuchsprotokollen 
niedergelegt ist, enthüllt nun eine Fülle von höchst merkwürdigen, bisher 
unbekannten Erscheinungen, die nun zusammenfassend zu schildern 
und zu analysieren sind. 

Untersucht man am 1.—3. Tage nach der Seruminjektion und darauf¬ 
folgenden Infektion das Blut der Mäuse, so ist dasselbe bei dem kleineren 
Teil derselben — 6 von 21 — praktisch steril. Die Infektion ist schein¬ 
bar unterdrückt. Das Fehlen dieser primären Infektion, die wir als 
I. Schvb bezeichnen, ist wohl bei geringerer Infektionsdosis ( 1 / 10 o bei 
III 7 —9) häufiger, kommt aber sogar, offenbar als Ausnahme, auch bei 
Infektion mit Vollkultur (III 1) vor. Bei den mit kleineren Dosen in¬ 
fizierten Tieren, die unmittelbar nach der Infektion eine Bakteriämie 
aufweisen, ist sie geringgradig (II 6, IV 3—6) und weist als besonderes 
Charakteristikum meist grüne Streptokokken auf. Die stärker infizierten 
Tiere haben reichlich hämolytische Streptokokken im Blut. 

Eifi Teil dieser letzteren stirbt in typischer Weise am 1. oder 2. Tag 
(II, 1, II 2, III 2) und zeigt an, daß gegenüber der Vollkultur das Serum 
in einem Teil der Fälle keine hemmende Wirkung ausübt. Ein Tier 
(IV 1) wird krank und in diesem Zustand am 3. Tag getötet. 

Bei den übrigen, am 6. Tage getöteten bakterienhaltigen Mäusen 
tritt am 2.-3. Tag, zum Teil auch später vollständiges Verschwinden 
der Keime aus dem Blut ein, mit einer Ausnahme (IV, 3), bei der aber 
auch die Keimverminderung sehr ausgesprochen ist. Dieses Verschwin¬ 
den der Keime stellt die I. Krisis dar. 

Nun tritt, offenbar mit größter Regelmäßigkeit, bei den anscheinend 
geheilten Tieren zwischen dem 5. und 7. Tag eine erneute, durchweg hoch¬ 
gradige Bakteriämie auf. Bei III 7, am 6. Tag getötet, ist sie, wie das 
Sektionsergebnis zeigt, gerade im Beginn. III 4 ist von besonderem 


Digitizeit by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



334 


J. Morjrenrot-h und L. Abraham: 


Interesse, da die Kultur eine Überflutung des Blutes ausschließlich mit 
grünen Streptokokken zeigt. 3 Tiere (III 1, 8, 9) werden am 6. Tag ge¬ 
tötet und erweisen sich als keimfrei; es bleibt unentschieden, ob nicht 
noch am folgenden Tag ein Aufflammen der Infektion aufgetreten wäre. 
Bei einem der gerade am 6. Tage getöteten Tiere (III 3) zeigt die Sek¬ 
tion, daß es sich gerade in vollem Rezidiv befindet. Diesen bakteri- 
ämischen Anfall bezeichnen wir als II. Schub. 

1 Tier (II 4) erliegt am 8. Tage der erneuten Bakteriämie, bei den 
übrigen, soweit sie nicht auf der Höhe der Infektion am 6. Tage getötet 
sind (III 5, III 6), (II 3, III 4, IV 2, II 5, II 6, IV 4, IV 6) findet sie am 
nächsten Tage ein jähes Ende. Das Blut ist wieder steril, die II. Krisis 
ist eingetreten. Bei II 6 ist sie unvollständig. 

Bei 3 Tieren von 6, die noch in Frage kommen (II 3, 5, 6) findet gleich 
an dem der Krisis folgenden Tage eine neue Überschwemmung des 
Blutes statt, die wir als III. Schub bezeichnen. 3 Tiere (IV 3, 4, 6) zeigen 
die Erscheinung nicht; da sie erst am 10. Tage getötet werden, hätte ein 
etwaiger Schub zur Beobachtung kommen müssen. 

Der III. Schub ist am folgenden, 9. Tag, prompt von der III. Krisis 
gefolgt mit völligem Verschwinden der Keime aus dem Blut. 

1 Tier (II 3) zeigt am 12. Tag einen weiteren IV. Schub und wird an 
diesem Tag getötet, die beiden anderen, noch in Betracht kommenden 
Tiere (II 5, 6), die auch am 12. Tage getötet werden, sind steril; mög¬ 
licherweise wäre bei längerem Warten der IV. Schub noch eingetreten. 

Das Gesamtbild, das sich hier darbictet, läßt mit Sicherheit Gesetz¬ 
mäßigkeiten des Infektionsverlaufes unter der Einwirkung des Serums 
erkennen, die an das Bild der menschlichen Pyämie erinnern, im Tier¬ 
versuch neuartig erscheinen. 

In regelmäßigem Ablauf folgt die Krisis der Blutinfektion, der Krisis 
ein neuer bakleriämischer Schub. Von einer einfachen Verhütung der In¬ 
fektion durch das spezifische Serum ist, mit einer Ausnahme, nirgends die 
Rede, und die Regelmäßigkeit der Erscheinungen weist auf Immunitäts¬ 
vorgänge hin, deren Deutung wir nun versuchen wollen. 

Bei einem größeren Teil der Tiere ist eine primäre Serumwirkung 
am Ausbleiben oder an der Hemmung der Blutinfektion wahrzunehmen, 
ein kleinerer Teil — auch wenn man von den stark infizierten, nicht 
geschützten Tieren absieht — weist zunächst eine Blutinfektion auf, 
die baldigen Tod erwarten ließe (III 3, II 3, 4, III 4, 6, IV 1, II 5). 

Am 2. oder 3., selten am 5. Tag nach der Infektion spielt 
sich nun die I. Krisis ab, bei der offenbar schon aktive Immunitäis- 
vorgänge eingreifen, zum mindesten der Serumwirkung übergelagert 
sind. 

Der II. Schub, der mit größter Regelmäßigkeit am 5.-6. Tage ein- 
tritt, fällt offenbar mit dem Abklingen der primären Serumwirkung 
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zusammen und sollte nun nach allen bisherigen Analogien zum raschen 
Ende der Tiere führen. 

Hier setzt nun gesetzmäßig und prompt die II. Krisis als ein neuer 
Vorgang aktiver Immunität ein. Mächtige Schutzkräfte bedingen eine Bak- 
tericidie in der Blutbahn. Man könnte nach herkömmlicher Anschauung 
an den Erfolg einer aktiven Immunisierung und Antikörperbildung im 
üblichen Sinne denken, wenn nicht schon am folgenden Tag der III. Schub 
(nach weiterer Krisis der IV. Schub), gefolgt von einer neuen Krisis, 
lehren würde, daß man es hier mit ganz andersartigen, fluktuierenden, 
periodischen Immunitätsvorgängen zu tun hat. 

Man gelangt bei dieser Betrachtung zu dem, wie wir glauben, zwingen¬ 
den Schluß, daß die im Endeffekt, d. h. für das Überleben der Behandelten 
durchaus günstige Serumwirkung vor allem die Bedeutung hat, daß sie 
dem durch schwerste Infektion bedrohten Organismus die benötigte, sehr 
geringe Frist zur Entwicklung seiner eigenen Immunitätskräfte verschafft. 
Hierbei ist zu bedenken, daß auch schon am 1. Tag nicht etwa die reine 
Antikörperwirkung als solche zur Geltung kommt. In diesem Sinne 
spricht auch die merkwürdige, von vielen Untersuchern sowie von uns 
beobachtete Tatsache, daß zur tödlichen direkten Blutinfektion oft 
eine höhere Kulturdosis nötig ist als zur akut verlaufenden intra- 
peritonealen Infektion. Diese Proportion wechselt von Stamm zu 
Stamm, bei dem unsrigen prägt sich die Differenz hauptsächlich in dem 
nicht ganz regelmäßigen Verlauf der venösen Infektion bei kleineren 
Dosen aus. Die sofortige Blutinfektion mit Vermeidung eines ersten 
Herdes begegnet oft höherer Schutzwirkung als die — zunächst an sich 
geringere — Blutinfektion, wie sie in Anschluß an einen peritonealen 
(auch subcutanen) Herd sich ausbildet. 

Schon hier müssen wohl unsere Vorstellungen einer kinetischen Im¬ 
munitätsreaktion einsetzen, die wir als Depressionsimmunität bezeichnet 
haben; die Kenntnis der einschlägigen Arbeiten aus unserem Labora¬ 
torium setzen wir voraus. 

Es darf angenommen werden, daß die direkte Einführung größerer 
Keimzahlen in die Blutbahn einen stärkeren Reiz zur Auslösung der 
— bekanntlich durch rasches Einsetzen ausgezeichneten — Depres¬ 
sionsimmunität gibt. 

Die Versuche von Morgenroth und Abraham (1. c.) bieten Beispiele für 
diesen speziellen Vorgang. Die Serum Wirkung hat nichts zu leisten, als 
die wenigen Stunden hindurch die Keimzahl zu vermindern oder ihr An¬ 
wachsen zu verhüten, bis der Organismus selbst mit der Depressions¬ 
immunität eingreift. Ihr Manifestwerden bedeutet die erste Krisis. 

In den ersten Tagen nach der Infektion begegnen wir bei mehreren 
schwächer infizierten Tieren (IV 4—6) an Stelle der zur Infektion ver¬ 
wendeten Streptokokken der grünen Wuchsform, die als Produkt neuartiger 
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Immunitätsvorgänge, wie sie gleichfalls der Infektion auf dem Fuße fol¬ 
gen, durch die Mitteilungen von Morgenroth, Schnitzer und Munter 
(1. c.) bekannt sind. 

Wir wissen aus unseren früheren Arbeiten (1. c.), daß dieses anhämo¬ 
lytische Wachstum den Indicator für einen hochgradigen Virulenzverlust 
bildet, und sehen hier, daß dies für den Organismus ein zweiter Weg ist, 
sich der Keime in der Blutbahn zu entledigen, allerdings unter Um¬ 
ständen nur vorübergehend. Denn wir wissen, daß Rückschläge in den 
hämolytischen, virulenten Zustand leicht stattfinden und finden sie auch 
hier wohl beim II. Schub. 

Woher nun die Keime, die sich bei diesem II. Schub rasch im Blut 
vermehrt haben, stammen, läßt sich nicht mit Sicherheit sagen. Es 
können bei der Krisis ganz spärliche Keime im Blut verblieben sein, ent¬ 
weder durch die Depressionsimmunität in ihrer Entwicklung zeitweise 
niedergedrückt und zurückgehalten oder in den „grünen“, avirulenten 
Zustand versetzt, aus dem sie jederzeit in den virulenten Zustand Zurück¬ 
schlagen können. Es können aber auch kleine Herde in Organen ent¬ 
standen sein, und die bakteriologischen Befunde weisen besonders auf die 
Niere, vielleicht auch auf die Lunge hin. Nach den interessanten 
Versuchen Jos. Kochs 1 ) an Kaninchen wäre besonders auch an das 
Knochenmark der Epiphysen und an das Periost als den Sitz von 
Streptokokkenherden zu denken. Diese Fragen harren noch weiterer 
Untersuchung. 

Jedenfalls bewährt die Depressionsimmunität hier auf das schönste 
ihren von uns aufgedeckten kinetischen Charakter. Kaum hat durch die 
erste, depressive Krisis das Blut vollständige oder fast völlige Keim¬ 
freiheit gewonnen, da läßt auch schon der Immunitätszustand nach, und 
damit steht dem charakteristischen Schub am 5.—7. Tag die Bahn offen. 

Mit derselben Promptheit, mit welcher dieser eintritt, löst er auch 
von neuem eine mächtige Immunitätswirkung aus, die zur zweiten 
Krisis führt. Weitere Schübe und Krisen sind nur eine Wiederholung 
dieses Spiels. 

Dabei spielt auch noch die „Vergrünung“ mit Virulenzverlust ihre 
bedeutsame Rolle, wie Maus III 4 zeigt. Hier erscheint als Resultat 
des II. Schubes eine rein grüne Population! Diese findet sich am 5. Tag; 
als am folgenden Tag die Maus getötet und untersucht wird, ist sie durch 
eine rein hämolytische Population ersetzt, die eben der Zerstörung im 
Laufe der Krisis unterliegt. Offenbar interferiert hier das Eingreifen 
der Virulenzverminderung mit der Depressionsimmunität, ohne den 
Gang der letzteren merklich zu beeinträchtigen. 

Daß für antibakterielle, durch aktive Immunisierung nach den alt¬ 
bekannten Gesetzen erzeugte und wirksame Antikörper bei den eben 

') Jus. Koch, Zeitschr. f. Hygiene 69, 436. 1911. 
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geschilderten und gedeuteten Vorgängen kein Platz ist, erscheint uns 
sicher. Der Vorstellungskreis der Depressionsimmunität liefert dagegen 
eine durchaus befriedigende Erklärung, und das Eingreifen des mit 
Vergrünung verknüpften Virulenzsturzes ist klar zu erkennen. 

Die Rolle des letzteren suchten wir nun noch durch weitere Versuche 
zu ermitteln, indem wir da und dort aus dem Blut gewonnene Kulturen 
herausgriffen und auf ihre Virulenz prüften. Die betreffenden Stadien 
der Versuchstiere sind in der Übersichtstabelle durch Kästchen ein¬ 
gerahmt gekennzeichnet. 

Wir haben Virulenzbestimmungen vorgenommen 2 mal beim II. Schub 
(III 4 [grüne Kokken] und IV 2), 1 mal bei Beginn der II. Krisis (II 5) 
und 1 mal beim I. Schub (III 6). Endlich haben wir bei einer am 6. Tag 
getöteten Maus (III 3) die aus der Pleura gezüchteten Kolonien unter¬ 
sucht. Das Ergebnis kann leicht aus den TabellenIIIb, IVa, Ha, IIIc 
und III a abgelesen werden. Die hämolytischen Stämme zeigen meistens 
keine sichere Virulenzverminderung, nur Versuch IVä erlaubt, auf eine 
solche zu schließen. Weitere Versuche sollen erst Sicherheit in dieser 
Hinsicht geben, nachdem ja schon Schnitzer und Munter (1. c., I. und 
II. Mitt.) in unserem Laboratorium die Entstehung minder virulenter 
hämolytischer Stämme in der Maus gezeigt haben. Der grüne Stamm 
hat seine Virulenz verloren oder wenigstens zum größten Teil eingebüßt; 
die Dosis letalis bei intraperitonealer Infektion liegt über 1 : 100. Es 
zeigt sich also hier die alte, zuerst von uns beschriebene Regel, daß das 
grüne Wachstum den Virulenzsturz anzeigt. 

Die Gesetzmäßigkeit, welche, unter dem Einfluß der primären 
Serumwirkung, die Streptokokkenbakteriämie der Maus in ihrem Turnus 
von pyämischem Schub und folgender Krisis annimmt, ist unseres Er¬ 
achtens von großer Bedeutung für das Verständnis ähnlicher Vorgänge 
beim Menschen. Abgesehen von gewissen, wohl bekannten mechanischen 
Momenten (Läsion der Placentarstelle, Loslösung von Thromben) ist 
man gerade auf Grund unserer Tierversuche berechtigt, ja genötigt, die 
Blutinfektion in ihrem wechselnden Verlauf beim Menschen in allerengsten 
Zusammenhang mit der fluktuierenden, periodischen Immunität, d. h. der 
Depressionsimmunität und, nicht ohne, weiteres abhängig von dieser, dem 
Virulenzsturz zu setzen x ). Hätten wir in den zahlreichen klinischen Fällen 


*) In das gleiche Gebiet von Erscheinungen gehört offenbar das von 
Sobernheim geschilderte Verhalten milzbrandimmuner Tiere (Kölle-Wassermanns 
Handb. 3, 686). Die Depressionsimmunität und nicht, wie Sobernheim anzu¬ 
nehmen geneigt ist, antitoxischer Einfluß muß hier als Erklärungsprinzip dienen. 
Auch bei Recurrens usw. ergibt die Annahme der fluktuierenden, periodischen 
Immunität neue Gesichtspunkte, die von der Erscheinung der Serumfcstigkt it 
unabhängiger sind. 
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septischer Erkrankung Menschen von gleichartiger Konstitution und Kon¬ 
dition, analog der Versuchsmaus, vor uns und ebenso eine gleichmäßige 
Grundinfektion mit gleichem Bakterienmaterial, so würde sich mit aller 
Wahrscheinlichkeit dasselbe regelmäßige Bild ergeben, das durch eben 
seine Regelmäßigkeit die grundlegende Bedeutung der kinetischen Immuni¬ 
tätsvorgänge für den Krankheitsablauf erkennen läßt. Der Tierversuch, 
richtig gedeutet durch die Berufung auf kinetische Immunität, gibt uns 
Aufschlüsse von einer Klarheit, wie sie die klinische Beobachtung allein 
nie geben kann, und Weisungen für die Therapie beim Menschen, die aus 
klinischen Versuchen allein gleichfalls nicht zu erschließen sind. 

Unsere Versuche zeigen zum erstenmal die Depressionsimmunität sowie 
den Virulenzsturz mit Vergrünung in engstem Zusammenhang mit der 
Serumwirkung . Sie zeigen, daß die Wirkung des Immunserums eine ganz 
andersartige in ihrem Endeffekt sein kann, als sie durch die bisherigen 
Methoden dargestellt wurde, erheblich bescheidener, als sie bis jetzt 
erschien, aber bedeutungsvoll genug für einen Organismus, dem sie die 
Entfaltung großer, eigener Abwehrkräfte erlaubt. Die Bilder, die uns 
die Versuchstiere hier zeigen, nähern sich in höherem Maße als die bis¬ 
herigen denjenigen, welche die septischen Erkrankungen des Menschen 
bieten, und zeigen vor allem klar die Rolle, welche dem Serum bei diesen, 
namentlich zur Unterstützung der eigenen Heilkräfte des Organismus 
zukommen kann und soll. 

Neue Methoden der Wertbestimmung des Streptokokkenserums und 
verwandter Heilsera, auf Basis der hier geschilderten, durch eine erste 
Serumbehandlung modifizierten Infektion, sollen ausgearbeitet werden, 
nachdem wir nun die Versuche in dieser Richtung in größerem Maßstab 
weiterführen können. Diese Methoden beruhen auf Heilversuchen, die 
zunächst vor dem II. Schub oder während desselben einzusetzen haben. 
Hier trifft die Serumwirkung voraussichtlich mit dem Anstieg depres¬ 
siver aktiver Immunitätsvorgänge zusammen. Daß analoge Grundsätze 
für Versuche einer Chemotherapie oder kombinierten Serum- und Chemo¬ 
therapie gelten, braucht kaum besonders gesagt zu werden. 
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(Aus der Medizinischen Klinik des Hospitals zum Heiligen Geist in Frankfurt a. M. 

[Direktor: Prof. Dr. Treupel].) 

Die Epidemiologie der epidemischen Encephalitis in Deutsch¬ 
land während der Jahre 1918—1920, mit besonderer Berück¬ 
sichtigung des Zusammenhangs mit der Grippe. 

Von 

Oberarzt Dr. Kayser-Petersen und Dr. E. Schwab. 

Mit 7 Textabbildungen. 

In einer vorläufigen Mitteilung hat Kayser-Petersen l ) versucht, den 
epidemiologischen Zusammenhang zwischen der epidemischen En¬ 
cephalitis und der Grippe in Deutschland zu skizzieren. Wenn wir 
jetzt eine ausführlichere, durch Tabellen und Karten belegte Dar¬ 
stellung desselben Themas geben, so unterscheidet sie sich von der 
ersten Veröffentlichung dadurch, daß die ganze inzwischen erschienene 
Literatur mit herangezogen ist. Wir stützen uns also auf die Beant¬ 
wortung der seinerzeit ausgeschickten Fragebogen und auf die in der 
Encephalitisliteratur niedergelegten zeitlichen Angaben. Die Be¬ 
arbeitung des amtlichen preußischen Materials ( Faßbender) fußt auf 
den seinerzeit eingeführten Meldungen über „Encephalitis lethargica“; 
da infolge dieser Fassung in sehr vielen Fällen zweifellos nur die wirk¬ 
lich lethargischen Fälle gemeldet wurden, so muß diese Statistik not¬ 
wendigerweise unvollkommen sein; unsere Klinik z. B. hat seinerzeit 
nur die lethargischen Erkrankungen zur Meldung gebracht und dieser 
unsere Auffassung über den Umfang der Meldepflicht Ausdruck ver¬ 
liehen, ohne daß wir eines Besseren belehrt worden wären. 

Der von uns ausgesandte Fragebogen enthielt folgende Fragen: 

I. Haben Sie Fälle von Encephalitis beobachtet: 

a) Vor der Grippeepidemie 1918? 

b) Während der Grippeepidemie 1918? 

c) Zwischen den Grippeepidemien? 

d) Während der Grippeepidemie 1919/20? 

e) Nach der Grippeepidemie 1919/20? 

Dabei ist jedesmal zu trennen: 

1. Letharg. Form; 

2. Choreat. Form; 

3. Lethar.-chor. Form; 

4. Andere Formen. 

II. Sind Beobachtungen aus Ihrer Klinik veröffentlicht ? In welcher Zeitschrift ? 

l ) Münch, med. Wochenschr. 1921, Nr. 17, S. 507. 
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Es wurden im ganzen 265 Fragebogen an sämtliche medizinische 
und psychiatrische Universitätskliniken und an die größeren Kranken¬ 
häuser des Reichsgebietes verschickt. Die Beantwortung war — diese 
Beobachtung wiederholt sich wohl in jedem solchen Falle — sehr 
mangelhaft. Wir sandten deshalb an 75 Kliniken und Krankenhäuser 
eine zweite Anfrage. Im ganzen bekamen wir 110, z. T. sehr aus¬ 
führliche und wertvolle Antworten, für die wir allen beteiligten Stellen 
unseren herzlichsten Dank aussprechen. Um die Lücken, die sich nach 
Durcharbeitung der beantworteten Fragebogen noch zeigten, aus¬ 
zufüllen, haben wir aus allen uns zugänglich gewordenen Veröffent¬ 
lichungen über Grippe oder Encephalitis die Zeitangaben heraus¬ 
gezogen, soweit dies möglich war. Leider machte das Fehlen solcher 
Angaben die Verwendung vieler Arbeiten für unsere Zwecke unmöglich. 

Wir glauben, daß jetzt wohl alle Veröffentlichungen, die sich auf 
den Zeitraum von 1918 — 1920 erstrecken, erschienen sind, auch insoweit 
es sich um Dissertationen handelt. Auch jetzt noch weist unser Ma¬ 
terial leider erhebliche Lücken auf, und es lag nahe, weitere Fragebogen 
wenigstens an solche Orte zu versenden, aus denen gar keine Nach¬ 
richten Vorlagen. Wirtschaftliche Gründe machten die Ausführung 
dieses Planes unmöglich. Aus denselben Gründen mußten wir auf eine 
Ausdehnung unserer Statistik über den 30. VII. 1920 hinaus verzichten. 

Wir haben unser ganzes Material nach geographischen Gesichts¬ 
punkten zusammengestellt und beschränken uns darauf, bei jedem 
Ort in Klammern die Anstalten anzuführen, auf deren beantwortete 
Fragebogen (F.) wir uns stützen und aus der Literatur (L.) die Namen 
der Autoren anzugeben; deren Arbeiten wir benutzen konnten. Auf 
ein ausführliches Literaturverzeichnis haben wir im Hinblick auf die 
zahlreichen bereits vorliegenden Zusammenstellungen verzichtet. 

Aachen: Die ersten Fälle in der zweiten Januarhälfte 1920, bis März 1920 
7 Fälle (F.: St. Elisabeth-Kr.-H.; L.: Faßbender), 

Krefeld: Im Frühjahr 1920 3 Fälle (F.: St. Kr.-H.). 

Köln: Erster Fall im November 1919; nach der Grippeepidemie 1919/20 
ungefähr 22 Fälle (F.: Med. u. Psyeh. Klinik; L.: Corde, Heß , Moritz), 

Bonn: Die ersten Fälle im Januar 1920; diese Epidemie dauerte bis Juli 1920 
(F.: Med. Klin. Kr. d. barmh. Brüder; L.: Beutler , Hirsch , Westphal). 

Koblenz: Im Rcg.-Bez. K. die ersten Fälle Anfang März 1920 (L.: Faßbender), 

Trier: Mehrere Fälle im-April 1920 (F.: Ver. Hospitien; L.: Fußltender). 

Mainz: 2 Fälle im Frühjahr 1918, 1 Fall im Februar 1919, mehrere Fälle nach 
der Grippeepidemie 1919/20 (F.: St. Kr.-H.). 

Worms: Die ersten Fälle im Februar 1920,16 Fälle bis Juni 1920 (F.: St. Kr.-H.). 

Frankenthal: 3 Fälle nach der Grippeepidemie 1919/20 (F.: St. Kr.-H.). 

Ludwigshafen: Anfang Februar 1920 1 Fall, nach der Grippeepidemie 1919 20 
7 Fälle (F.: St. Kr.-H.). 

Saarbrücken: ln Sulzbach bei Saarbrücken trat der erste Fall im Dezember 1919 
auf, gehäuftes Auftreten im Januar 1920, Zunahme bis März 1920 (F.: Bürgerhospital). 

Detmold: Keine Fälle (F.: Land-Kr.-H.). 
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Bielefeld: Erster Fall Anfang Februar 1920; bis Ende April 1920 9 Fälle 
(F.: St.-Kr.-H.). 

Dortmund: Erster Fall im Oktober 1918, dann im Januar und Februar 1919 
je 1 Fall. Von Ostern bis Weihnachten 1919 keine Erkrankungen. Gehäuftes Auf¬ 
treten vom Dezember 1919 bis März 1920 (F.: Kr.-H. d. barmh. Brüder u. St. 
Kr.-A.; L.: Weber). 

Mülheim (Ruhr): 6 Fälle während der Grippeepidemie 1919/20 und 1 Fall 
nachher (F.: Ev. Kr.-H.). 

Barmen: 1 Fall im Februar 1919, 25 Fälle während der Grippeepidemie 1919/20 
(F.: St.-Kr.-H.). 

Elberfeld: 1 Fall im März 1920 und 1 Fall im April/Mai 1920 (St. Kr.-A.). 

Bochum: Die ersten Fälle im Januar 1920, Häufung im Frühjahr, Abnahme im 
Sommer (L.: Böhne). 

Gelsenkirchen: Von Ende Januar bis Ende April 1920 5 Fälle (L.: Oberwinter). 

Braunschweig: Erster Fall Ende Dezember 1919, gehäuftes Auftreten bis März 
1920, vereinzelte Fälle noch bis Juni 1920 (F.: Land-Kr.-H. u. St. Kr.-H.; L.: 
Bingel, Löwenthal). 

Hannover: Im Dezember 1918 1 Fall in Südhannover, während der Grippe¬ 
epidemie 1919/20 2 Fälle, mehrere Fälle von März bis Juni 1920 (F.: St. Kr.-H.; 
L.: Stern). 

Göttingen: 1 Fall im Dezember 1918; Frühjahr und Sommer 19 vereinzelte 
Fälle. Gehäuftes Auftreten Frühjahr 1920 (F.: Prov. Heil- u. Pflegeanstalt; 
L.: Stern, Schultze). 

Osnabrück: Erster Fall nach der Grippeepidemie 1918, 1 Fall während der 
Epidemie 1919/20 (F.: St. Kr.-H.). 

Mühlhausen (Thür.): Keine Fälle (F.: St. K.-H.). 

Erfurt: 1 Fall im November 1919, Häufung der Fälle von Februar bis April 
1920 (F.: St. Kr.-H.). 

Gera: März und Juni 1920 (F.: St. Kr.-H.). 

Jena: 1913 beschreibt Siebert einen Fall von grippaler Encephalitis; mehrere 
Fälle im Oktober 1918, während der Grippeepidemie 1919/20 und im Frühjahr 1920 
(F.: Psych. Kl.; L.: Oerlach, Höflcen , Qöbel, Tiling). 

Cöthen: Kein Fall (F.: St. Kr.-H.). 

Weimar: Kein Fall (F.: St. Kr.-H.). 

Koburg: Frühjahr 1920: Erster Fall im März 1920 (F.: Land-Kr.-H.). 

Magdeburg: 1 Fall im Juli 1919; von Mitte Januar 1920 ab Häufung, Höhe¬ 
punkt Januar bis Februar 1920 (L.: Hoestermann). 

Kassel: 1 Fall im Januar 1918 (L.: Stern). 

Halle: 1 Fall im Februar 1920 (F.: Med. Klinik). 

Sondershausen: 1 Fall im Mai 1920 (L.: Moszeih). 

Altenburg: Keine Fälle (F.: Land-Kr.-H.). 

Frankfurt a. M.: An unserer Klinik vereinzelte Fälle im Januar, Februar und 
Oktober 1919, dann Häufung von Januar bis März 1920. 

Höchst a. M.: Die ersten Fälle im Januar 1920 (F.: St. Kr.-H.). 

Offenbach a. M.: Die ersten Fälle während der Grippeepidemie 1919/20 (F: 
St. Kr.-H.). 

Darmstadt: Die ersten Fälle im Januar 1920, dann weitere Fälle bis Juni 1920 
<F.: St. Kr.-H.). 

Hanau: Vor der Grippeepidemie 1918 2 Fälle, 2 weitere nach dieser Epidemie 
(F.: St. Kr.-H.). 

Wiesbaden: Die ersten Fälle im Januar 1920; dann 40 Fälle bis Mitte Septem¬ 
ber; die letzteren stammten zum Teil aus der Umgebung von Wiesbaden, Rheingau, 
Taunus und Westerwald (F.: St. Kr.-H.; L. : Gerönne). 
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Gießen: Die ersten Fälle im Februar und März 1920 (F.: Med. Klinik; L.: 
Freyschlag). 

Marburg: Mehrere Monate vor dem Einsetzen der großen Grippeepidemie 1919 
2 Fälle; weitere Fälle im Spätwinter 1919/20 und im Frühjahr 1920 (F.: Med. Klin.; 
L.: Müller). 

In Nordbaden begann die Epidemie Januar 1920; Höhepunkt Marz 1920 
(L.: Holthusen und Hopmann). 

Heidelberg: 1 Fall Ende Februar 1920; Gipfel der Epidemie März 1920 
(F.: Psych. Klin.; L.: Hirsch , Holthusen und Hopmann). 

Mannheim: 1 Fall im Januar 1919 (L.: Holthusen und Hopmann). 

Pforzheim: Die ersten Fälle nach der Grippeepidemie 1919/20 (F.: St. Kr.-H.). 

Karlsruhe: Die ersten Fälle in der zweiten Februarhälfte 1920; dann weitere 
bis Juni 1920 (F.: St. Kr.-H.). 

Baden-Baden: Die ersten Fälle im März und April 1920 (F.: St. Kr.-H.). 

Freiburg i. Br.: Die ersten Fälle im März 1919, weitere Fälle zwischen No¬ 
vember 1919 und März 1920 und im April und Mai 1920 (F.: Med. Klin., Psych. Klin.; 
L.: Qrüneuxdd , Roos, Raulmann , Wartenberg). 

Waldshut i. B.: Die ersten Fälle im Frühjahr 1920 (F.: St. Kr.-H.). 

Stuttgart: Im Herbst 1918 klagte eine Patientin im Anschluß an Grippe über 
Doppeltsehen, ein weiterer Fall Ende Dezember 1918 und bis Mai 1919; spatere 
Fälle von Ende Februar bis Sommer 1920 (F.: Kath. Hosp.; L.: v. Sohlem 9 Speidel, 
Cohn und Lavier). 

Schw.-Gmünd: 1 Fall im März 1920 (F.: St.-Kr.-H.). 

Ludwigsburg: Der erste Fall im Februar 1920; dann bis Juni 1920 6 weitere 
Fälle (F.: Bez.-Kr.-H.). 

Heilbronn: Die ersten Fälle im März 1920 (F.: St. Kr.-H.). 

Reutlingen: Die ersten Fälle im Oktober 1918, 3 weitere Fälle im August 1920 
(F.: Bez.-Kr.-H.). 

Biberach: Der erste Fall im Juli 1919, 2 weitere im Januar und im März 1920 
(F.: Bez.-Kr.-H.). 

Ulm: Die ersten Fälle im Februar 1920, je 1 im März und April 1920 
(F.: St. Kr.-H.). 

Tübingen: 2 Fälle von Doppeltsehcn im Dezember 1918, weitere Fälle im Winter 
und Frühjahr 1919 und von Januar bis März 1920 (F.: Med. u. Psych. Klin.; L.: 
Speidel). 

München: Der erste Fall im Frühjahr 1918, weitere im Februar und März 1919 
sowie im Sommer 1919; Häufung im Januar, Februar und März 1920, vereinzelte 
Fälle noch im Mai, Juni und September 1920 (F.: St. Kr.-H. Schwabing, Psych. 
Klinik; L.: Naef , Groebbels , W. Meyer , Isserlin , Mayer , Stern , Lewy , Stertz , Pfaundler). 

Erlangen: Die ersten Fälle im März und April 1920 (F.: Med. u. Psych. Klin.). 

Würzburg: Der erste Fall im Juli 1918, 1 weiterer Fall im Juni 1919; Häufung 
von Februar bis Mai 1920 (F.: Med. u. Psych. Klin.; L.: Fuchs). 

Nürnberg: 1 Fall im Jahre 1917, weitere Fälle zwischen Dezember 1919 und 
Mai 1920 (F.: St. Kr.-H.; L.: Scheidemandel). 

Augsburg: Die ersten Fälle Mitte Februar 1920, weitere bis Mitte April 1920 
(F.: St. Kr.-H.). 

Bamberg: Die ersten Fälle im März und Juni 1919; dann mehrere im Februar 
und März 1920 (F.: St. Kr.-H.). 

Bayreuth: Die ersten Fälle Ende März 1920, bis Ende Mai 12 Fälle (F.: St. 
Kr.-H.; L.: Bornebusch). 

Wieden: Januar bis März 1920 (F.: St. Kr.-H.). 

Hof: Keine Fälle (F.: St. Kr.-H.). 
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Rosenheim: Im März 1920 2 Fälle (F.: St. Kr.-H.). 

Ingolstadt: Keine Fälle (F.: St. Kr.-H.). 

Kulmbach: Die ersten Fälle nach der Grippeepidemie 1919/20 (F.: St. Kr.-H.). 

Oldenburg: 1 Fall Mitte Juli 1919 (L.: Bause). 

Wilhelmshaven: Keine Fälle (F.: Werft-Kr.-H.). 

Bremen: 1 Fall im März 1920 (F.: Josephsstift). 

Bremerhaven: Keine Fälle (F.: St. Kr.-H.). 

Hamburg: Zahlreiche Fälle im Frühjahr 1919; mehrere Fälle von Januar bis 
April 1920 (F.: Allg. Kr.-H. Barmbeck; Staatskrankenanstalt Friedrichsberg; 
L.: Nonne, Reiche , Neumann). 

Harburg: Januar bis März 1920 (F.: St. Kr.-H.). 

Kiel: Die ersten Fälle im Januar 1918; dann 15 Fälle bis April 1919; vereinzelte 
Fälle im Frühjahr 1920 (L.: Siemerling , Runge , Stern , Meyer , Bause , Reinhart ). 

Lübeck: 1 Fall im Januar 1918 und Juli 1919; 3 Fälle im Januar und Februar 
1920 (F.: Allg. Kr.-H.). 

Rostock: Während der Grippeepidemie 1918 4 Fälle, 3 Fälle im Frühjahr 1919, 
mehrere Fälle von Oktober 1919 bis April 1920 (F.: Psych. Univ.-Klin.; L.: Unger , 
Bostroem). 

Schwerin: Keine Fälle (F.: St. Kr.-H.). 

Greifswald: Vereinzelte Fälle im Oktober 1918, März und Juli 1919; weitere 
im Dezember 1919 und Februar 1920; Häufung im März und April 1920 (F.: Med. 
u. Psych. Kl.; L.: Oeckingshaus , Hellmann). 

Stettin: Frühjahr 1920 mehrere Fälle (L.: Welcher). 

Kolberg: Keine Fälle (F.: St. Kr.-H.). 

Berlin: April und Juli 1915; dann wieder im Frühjahr und Sommer 1918; 
weitere Fälle im Frühjahr, Sommer und Herbst 1919; Häufung von Januar bis 
März 1920 (F.: I. Med. Univ.-Klin., II. Innere Abt, Rud.-Virchow-Kr.-H. St. Kr.-H. 
Friedrichshain, Innere und Inf.-Abt. St, Kr.-H. am Urban; L.: LeschJce, Bah , 
Bonhoeffer, Hart , Umber , Cohn , Förster , Bernhardt und Simon , Moewes). 

Brandenburg a. H.: 1 Fall im April 1920 (F.: St. Kr.-H.). 

Landsberg a. W.: 2 Fälle im März und April 1920 (F.: St. Kr.-H.). 

Frankfurt a. 0.: 1 Fall im April 1920 (F.: St. Kr.-H.). 

Leipzig: Vereinzelte Fälle im Winter 1916/17; dann im Februar, Juni, No¬ 
vember und Dezember 1918; weitere Fälle im Januar, Mai, August, Oktober, No¬ 
vember und Dezember 1919. Die meisten Fälle erst 1. Hälfte 1920 (L.: Verse , 
Rosenberg , Quensel , Herzog , Müller , Schulz , Strümpell , Wandel und Reinhardt). 

Dresden: Die ersten Fälle Oktober 1916 und März 1918; weitere im August und 
Oktober 1918, Februar 1919, September 1919. Häufung im Februar und März; 
Abklingen im April und Mai 1920 (F.: St. Kr.-H. Friedrichstadt; L.: Schmorl , 
Mittasch , Palitzsch , Haenel , Oehmig). 

Zittau: 1 Fall im September 1918; weitere Fälle während der Epidemie 1919/20 
(F.: St. Kr.-H.). 

Bautzen: Der erste Fall im Februar 1920, weitere Fälle von März bis Mai 1920 
(F.: St. Kr.-H.). 

Plauen: März und April 1920 (F.: St. Kr.-K.). 

Chemnitz: Zunächst Juli, August, September und Oktober 1918, dann mehrere 
Fälle zwischen Januar und April 1920 (F.: St. Kr.-H.; L.: Qrege). 

Breslau: Vereinzelte Fälle 1909 und 1910 und im November 1919; Häufung 
1. Hälfte 1920 (F.: Med. Kl. Nervenklinik; L.: Rosenhain). 

Guben: Januar bis März 1920 (F.: St. Kr.-H.). 

Danzig: 4 Fälle im Februar und März 1918, vereinzelte Fälle im Dezember 1918, 
Frühjahr 1919, Winter 1919/20 und Frühjahr 1920 (F.: Marien-Kr.-H., St, Kr.-H.). 
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Szillen: 1 Fall im Februar 1920 (F. u. L.: Kötschau). 

Königsberg: Februar 1920; Häufung Frühjahr 1920 (F.: St. Kr.-H., Med. u. 
Psych. Klin.; L.: Meyer). 

Elbing: 1 Fall im April 1920; weitere im Winter 1920/21 (s. u.). 

Allenstein: Keine Fälle (F.: Marien-Kr.-H.). Im Frühjahr 1920 Rössel im 
Reg.-Bez. A. stark heimgesucht (L.: Faßbender). 

Insterburg: Vereinzelte Fälle im Februar und Frühjahr 1920 (F.: St. Kr.-H.). 

Wir haben die Ergebnisse auf mehreren Kartenskizzen zur Dar¬ 
stellung gebracht. Es geht aus unseren Feststellungen folgendes hervor: 

Vereinzelte Fälle von typischer Encephalitis wurden an den ver¬ 
schiedensten Orten Deutschlands schon während des ganzen vergangenen 
Jahrzehnts beobachtet, vielfach wurde — so ging es auch uns — die 
Diagnose erst nachträglich mit Sicherheit gestellt, nachdem man das 
Krankheitsbild in den Epidemiezeiten kennengelemt hatte. 

Eine epidemische Häufung von Encephalitiserkrankungen wurde in 
Deutschland zum erstenmal im Winter und Frühjahr 1919 beobachtet; 
jedoch blieben die Fälle im wesentlichen auf Kiel und Hamburg, 
München, Stuttgart und Tübingen beschränkt. Es lag ja die Vermutung 
nahe, daß außer an diesen Orten, aus denen die bekannten Veröffent¬ 
lichungen stammten, auch noch anderswo Epidemien stattgefunden 
hätten, die nicht veröffentlicht worden wären. Unsere Rundfrage hat 
jedoch diese Vermutung nicht bestätigt (vgl. Kartenskizze). 

Während des weiteren Verlaufes des Jahres 1919 kamen wiederum, 
wie vorher schon, nur vereinzelte Fälle von Encephalitis zur Beobachtung. 

Ein neues epidemisches Auftreten der Encephalitis begann erst im 
Winter 1919/20, und zwar im Dezember 1919 noch in sehr geringem 
Maße vor allem im Ruhrgebiet, im Januar 1920 bereits in zahlreichen 
Gegenden Deutschlands (Ruhr und Niederrhein, Hamburg, Berlin, Rhein- 
Maingau, Nordbaden, Württemberg und Bayern), im Februar und März 
nahm die Epidemie immer mehr zu, um dann im April, Mai und Juni 
abzuklingen. In 4 Kartenskizzen haben wir die geographischen Ver¬ 
hältnisse dargestellt. Es zeigt sich dabei, daß zunächst, unabhängig 
voneinander, mehrere kleine Herde auftraten und daß von diesen aus 
größere Gebiete ergriffen wurden, bis schließlich durch Zusammen¬ 
fließen dieser epidemischen Bezirke das Bild einer Pandemie entstand, 
wie wir es für Süd- und Mitteldeutschland noch besonders dargestellt 
haben. Es kann dadurch in zahlreichen Gegenden der Eindruck einer 
Wanderung der Epidemie von Osten nach Westen bzw. von Norden 
nach Süden erweckt werden, den auch Kayser-Petersen in seiner vor¬ 
läufigen Mitteilung hatte; doch trifft diese Auffassung nicht das We¬ 
sentliche. 

Die Häufung der Erkrankungen an den verschiedenen Orten ist sehr 
ungleich, und es muß erwähnt werden, daß bei der Ausbreitung 
der Epidemie im Winter 1919/20 in erster Linie Südwestdeutschland 
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betroffen wurde und daß aus manchen Städten auffallend wenig Fälle 
mitgeteilt sind, z. B. aus Osnabrück, Elberfeld (was bei der Nähe 
Barmens besonderes Interesse verdient), Lübeck, Oldenburg, Frank¬ 
furt a. O., Sondershausen, Halle und Kassel. 



Abb. 8. Januar 1920. Abb. 4. Februar 1920. 


Abb. 1—I. Die Verbreitung der epidemischen Encephalitis in Deutschland von 1919—1920. 



Abb. 5. Die Ausbreitung der epidemischen Abb. 6. Die Orte, in denen auffallend wenig 

Encephalitis in SUdwestdeutschland von De- oder gar keine Kncephalitisnille auftreten. 

zember 1919 bis April 1920. 


Bemerkenswert bleibt es, daß aus den Antworten auf die Frage¬ 
bogen mit größter Wahrscheinlichkeit hervorgeht, daß in einzelnen, 
auch wieder diffus verteilten Bezirken gar keine Encephalitisfälle. 
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beobachtet wurden, so in Allenstein, Altenburg, Bremerhaven, Cöthen, 
Detmold, Hof, Ingolstadt, Kolberg, Mühlhausen (Thür.), Schwerin, 
Weimar, Wilhelmshaven. Es sind dies alles Orte, die bereits in der 
vorläufigen Mitteilung namentlich aufgezählt worden sind, ohne daß 
ein Widerspruch erfolgt wäre. Ein solcher Widerspruch ist lediglich 
aus Elbing, das damals auch aufgeführt war, erfolgt. 

Bei einer Zusammenstellung der Orte, in denen besonders wenig oder 
gar keine Encephalitisfälle beobachtet wurden, auf einer Kartenskizze, 
fällt auf, daß zwar in fast allen Gegenden zerstreut sich solche Orte 
finden, daß aber doch eine Häufung in Mitteldeutschland, besonders in 
Thüringen, festzustellen ist. Andererseits wurden aus einem großen 
Bezirke Südwestdeutschlands gar keine Orte mit auffallend wenig oder 
ganz fehlenden Encephalitisfällen gemeldet. 

Wenn wir aus einer Tabelle, auf deren Wiedergabe verzichtet werden 
muß, die Beziehungen zwischen Encephalitis und Grippe ablesen, so sehen 

wir, daß die epidemische Häufung der 
Encephalitisfälle in dem dargestellten Zeit¬ 
traum nur während und nach einer Grippe¬ 
epidemie vorkam. Auf einer anderen Ta¬ 
belle ist versucht, eine schätzungsweise 
Darstellung der Häufigkeit für die ver¬ 
schiedenen Zeiträume zu geben; auch 
hieraus geht mit Deutlichkeit dasselbe 
Ergebnis hervor. Diese Tabelle zeigt 
übrigens eine bemerkenswerte Ähnlich¬ 
keit mit der seinerzeit von Grünewald 
veröffentlichten Kurve. Als Kayser- 
Petersen 1 ) in seiner ersten Veröffent¬ 
lichung auf den Zusammenhang zwischen 
Grippe und Encephalitis hinwies, war diese 
Anschauung recht bestritten, und es wurde vor allem immer wieder ver¬ 
sucht, an jedem einzelnen Fall die Frage der Grippe zu bejahen oder zu 
verneinen; inzwischen sind die Autoren fast allgemein zu der Anschau¬ 
ung bekehrt worden, daß nur eine epidemiologische Betrachtung uns hier 
zum Ziel führen kann und daß von diesem Standpunkt aus der Zusammen¬ 
hang zwischen Encephalitis und Grippe außer allem Zweifel steht. 

Eine Beweisführung gegen einen solchen Zusammenhang in dem 
Sinne, daß ähnliche Erkrankungen bei früheren Grippeepidemien nicht 
aufgetreten seien, konnte durch die an anderen Stellen veröffentlichten 
historischen Studien von Kayser-Petersen 2 ) widerlegt werden. 

*) Berlin, klin. Wochenschr. 1920, Nr. 27. 

2 ) Münch, med. Wochenschr. 1921, Nr. 36; 1922, Nr. 46; Dtsch. Zeitschr. f. 
Nervenheilk. 78, H. 3/5. 1923. 
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(Aus dem Hygienischen Institut in Kiel [Direktor: Prof. Dr. Kisskolt].) 

Über den klinischen Verlauf der durch Paratyphus B- und 
Enteritis-Breslau-Bakterien bedingten Erkrankungen. 

Von 

Ludwig Bitter. 

Kurt Uenius, Holm und F. H. Lewy berichten in dieser Zeitsehr. 
96, 225 u. 288 über 2 Fälle, aus denen sie schließen, daß echte Para¬ 
typhus B-Bakterien vom Typus Schottmüller auch gastrointestinale 
Krankheitsbilder und Breslaubakterien auch solche zu bewirken ver¬ 
mögen, die sich typhös gestalten. Dabei geben sie in Übereinstimmung 
mit Martteufel und Beger, Schiff, Fürth u. a. die serologische Möglichkeit 
der Typentrennung zu. 

Henius teilt die Krankengeschichte eines 33jährigen Mannes mit, 
der an einer seltsamen, äußerst chronisch verlaufenden Paratyphus¬ 
infektion litt, die schließlich nach 3 Jahren unter dem Bilde einer 
Streptokokkensepsis zum Tode führte. Zunächst verlief die Erkran¬ 
kung durchaus chronisch-typhös. Inzwischen erkrankte ein Kind des 
Patienten mit Durchfällen und hohem Fieber. Es war monatelang 
krank. Im weiteren Verlaufe der Erkrankung des Mannes, die zwei¬ 
malige Krankenhausaufnahme nötig machte, sprach der klinische Be¬ 
fund (Milzschwellung, Leukopenie, positive Diazoreaktion) für eine 
typhöse Erkrankung. In Blut und Stuhl wurden Paratyphus B-Bak¬ 
terien nachgewiesen. Das Serum agglutinierte Paratyphus B-Bakterien 
in einer Verdünnung 1 :2000. Der Zustand besserte sich, so daß Pat. 
reichlich 2 Jahre nach Krankheitsbeginn entlassen werden konnte; 
er mußte aber nach 3 Monaten unter dem Bilde einer Sepsis wieder ins 
Krankenhaus aufgenommen werden. Aus Blut und Stuhl wurden wieder 
Paratyphus B-Bakterien isoliert. Nach dem Tode werden aus Herzblut 
Streptokokken gezüchtet. Die Sektion ergibt u. a. das Vorhandensein 
von Darmgeschwüren. Henius deutet die zweite Phase der Erkrankung 
wohl richtig als Streptokokkensepsis. Die Entstehung dieser Sepsis 
kann nach meiner Meinung schon im März 1918, wo Pat. einen Mumps 
mit anschließender doppelseitiger Hodenentzündung hatte, liegen. 
Eitrige Otitis media wurde erst kurz vor dem Tode festgestellt. — 
Jedenfalls glaube ich, trotzdem ich kein Kliniker bin, daß dieser Fall 
nicht dazu angetan ist, zu beweisen, was er soll. Ich befinde mich dies- 
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bezüglich, wie ich hier ausdrücklich mitteilen darf, in völliger Über¬ 
einstimmung mit A. Schittenhelm. Es handelt sich doch offenbar um 
eine ursprünglich typhöse Erkrankung. Diese Erkrankung verläuft, 
wahrscheinlich durch das Hinzutreten einer anderen, ungewöhnlich 
chronisch und atypisch; jedenfalls behält Pat. die Paratyphus B-Er¬ 
reger dauernd im Stuhl und im Blut. Die typhöse Erkrankung des 
Kindes ist mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit auf eine 
Kontaktinfektion durch den erkrankten Vater im Anfang seiner Krank¬ 
heit zurückzuführen. Daß in dem sehr chronischen Verlaufe der sicher 
nicht rein gebliebenen Paratyphus B-Infektion des Vaters gelegentlich 
Durchfälle, die doch bei Sepsis keine Seltenheit sind, auftreten, kann 
nicht wundernehmen. Hervorgehoben werden soll noch, daß gastro¬ 
intestinale Einsätze sowohl beim Unterleibstyphus wie beim Paratyphus 
Vorkommen [bezüglich des Unterleibstyphus vgl. E. v. Balogh 1 )]. 

Ganz anders liegen die Verhältnisse bezüglich der von Holm und 
Lewy veröffentlichten Fälle. Der zweite davon (Makrelenvergiftung?) 
liegt einfach. Beim Pat. wurden Breslaubakterien im Stuhl nachgewiesen. 
Der Verlauf der Krankheit war ein solcher, wie er nach unseren Kieler 
Erfahrungen einer Breslauinfektion entspricht. 

Im ersten Fall von Holm und Lewy (BrisoletteVergiftung?) zeigt die 
beigegebene Kurve, daß cs sich um eine typische typhöse Erkrankung 
handelt. Was an dieser Kurve nach den Feststellungen von Wölf Gärtner 
und meinen Erfahrungen auffällig erscheint, ist der gleichmäßige typhöse 
Verlauf im Beginn der Erkrankung, der bei echten Paratyphus B-Fällen, 
die nach dem Genüsse stark bakterienhaltiger Nahrungsmittel auftreten, 
vermißt wird. Tritt die Paratyphus B-Erkrankung, durch stark in¬ 
fizierte Nahrungsmittel veranlaßt, unter gastrointestinalem Einsatz auf, 
so pflegt sich dem hohen Fieberanstieg in den ersten Tagen der Er¬ 
krankung eine kurz dauernde, tiefe Fieberremission (Toxinwirkung?) 
anzuschließen, die sehr bald zur Continua führend dann erst das mehr 
oder weniger ausgesprochene typhöse Krankheitsbild in die Erscheinung 
treten läßt (vgl. die Kurven in der Arbeit von W. Gärtner, Hamburger 
und Rosenthal 2 ) usw.). Diese Remission läßt die Kurve von Hohn 
und Lewy vermissen. 

Holm und Lewy haben aus dem Stuhl ihres Pat. Breslaubakterien 
gezüchtet, während das „Blut auf Galle“ steril blieb. Auffälligerscheint, 
daß der Nachweis der Bakterien im Stuhl noch 36 Tage nach dem 
Beginn der Erkrankung gelang. Das ist eine für das Verweilen von 
Breslaubakterien im menschlichen Körper ungewöhnlich lange Zeit (vgl. 

1 ) Wien. klin. Wochensehr. 1922. Nr. 43, S. 844. 

2 ) Zcntralbl. f. Bakteriol.. Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Oiiu- 
87, 48«. 
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Zusammenstellung von W. Gärtner a. a. 0.). Die mitgeteilten klinischen 
Befunde passen ganz gut zur Fieberkurve. 

Holm und Lewy haben die isolierten Stämme eingehend geprüft. 
Das kulturelle und serologische Verhalten scheint dafür zu sprechen, 
daß sie bei beiden Fällen Breslaustämme vor sich gehabt haben. Füt¬ 
terungsversuche an weißen Mäusen haben sie offenbar nicht vorgenommen. 
Sie schreiben ferner, daß sie das Wallbildungsphänomen noch bei keinem 
echten Paratyphus B-Stamm, also auch bei dem ihnen von mir zur 
Verfügung gestellten, deutlich gesehen hätten. Auch bezüglich des 
Wachstums in Lackmus- und Chinablaumolke weichen ihre Befunde 
von den meinigen ab. Ich hätte diese Einzelheiten gern nachgeprüft 
und habe mich deshalb um Überlassung der 3 Patientenstämme von 
Henius, Holm und Lewy an letzteren gewendet. Leider haben Lewy 
und Kuczynski, an welchen ich auf Veranlassung von Lewy auch ge¬ 
schrieben habe, weil in seinem Laboratorium die Untersuchungen durch 
die genannten Autoren stattfanden, mir nach längerer Korrespondenz 
mitteilen müssen, daß die Stämme verlorengegangen sind. 

Bezüglich des Befundes von Breslaubakterien als mutmaßliche Er¬ 
reger einer typhösen Erkrankung bleibt folgendes zu sagen übrig: Es 
ist in Übereinstimmung mit Schiff 1 ) nicht von der Hand zu weisen, 
daß in dem einen geschilderten Falle eine Mischinfektion mit Breslau¬ 
bakterien und echten Paratyphus B-Bakterien vorliegt. Ob die nach 
mehr als 5 Wochen aus dem Stuhle des Pat. isolierten Bakterien tat¬ 
sächlich Breslaustäbchen gewesen sind, geht aus der Arbeit von Holm 
und Lewy nicht mit Sicherheit hervor. Solange nicht einwandfrei nach¬ 
gewiesen wird, daß eine im ursächlichen Zusammenhänge mit der Auf nahme 
eines Nahrungsmittels auftretende, durch Breslaubakterien bedingte In¬ 
fektion unter dem Bilde einer typhösen Krankheit verläuft, oder eine durch 
Paratyphus B-Bakterien hervor gerufene einen rein gastrointestinalen 
Charakter trägt, solange, glaube ich, daß die Kieler Schule ihren Stand¬ 
punkt unverrückt bewahren muß. Zur Identifizierung der in Frage 
stehenden Typen sind alle von uns angegebenen Merkmale, insbesondere 
auch der Fütterungsversuch an weißen Mäusen, heranzuziehen. 

') Zeitschr. f. Immunitätsforsch, u. exp. Therapie, Orig. 35, H. 3. 8. 293. 1922. 
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(Alis dem Laboratorium der Landesheil- und Pflegeanstalt „Philippshospital 44 
bei Goddelau [Direktor: Medizinalrat Schneider].) 

Kultivierung von Recurrensspirochäten in künstlichen Nähr- 
raedien unter Berücksichtigung ihrer Virulenz für den Menschen. 

Von 

Dr. E. IUert, 

Austaltsarzt. 

Die Einführung der Recurrenstherapie bei Paralytikern durch Plaut 
und Steiner 1 ), deren Ergebnisse zu Nachprüfungen auffordern, macht 
es zur Notwendigkeit, jederzeit verimpfbares Infektionsmaterial in be¬ 
liebiger Menge vorrätig zu halten. Bisher war es üblich, den verwendeten 
Recurrensstamm in Mäusen zu halten, die in regelmäßigen Abständen 
mit virushaltigem Blut subcutan infiziert wurden. Bei der hohen Pa¬ 
thogenität solcher an die Maus angepaßter Rückfallfieberstämme ge¬ 
langen die Infektionen bei der gleichen Tierart regelmäßig. Trotzdem 
ergaben sich dabei mancherlei Mißstände. Zunächst ist die Beschaffung 
der nötigen Anzahl Tiere unter den heutigen Verhältnissen mit großen 
Schwierigkeiten verknüpft. Weiter bedingt unvorhergesehenes Ein¬ 
gehen eines Passagetieres, wenn das Virus nicht gleichzeitig in mehreren 
Mäusen gehalten wird, den Verlust des oft schwer erhältlichen Stammes. 
Schließlich ist bei der Verimpfung des infektiösen Mäuseblutes auf den 
Menschen die Gefahr einer Mischinfektion durch geeignete Technik zwar 
zum Teil vermeidbar, doch nicht mit Sicherheit auszuschließen. Es 
war deshalb wünschenswert, neue Methoden zu finden, um gleichmäßig 
virulentes und reines Infektionsmaterial immer zur Verfügung zu haben. 
Hierfür schien uns die Züchtung der Recurrensspirochäten in künst¬ 
lichen Nährböden als der geeignetste Weg. Ausschlaggebend für den 
Erfolg des Verfahrens war neben dem zuverlässigen Angehen der 
Kulturpassagen die Erhaltung der Virulenz der Kulturspirochäten. 
Durch Verimpfung bestimmter Kulturmengen auf den Menschen 
und Beobachtung des Infektionsverlaufs ließ sich diese Frage ein¬ 
deutig entscheiden. 

1 ) Zcitschr. {. d. ge«. NVurol. u. Psychiatrie 53. 103. 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



£. liiert: Kultivierung von Recurrensspirochäten in kttnstl. Nährmedien. 351 


Die Kultur der Recurrensspirochäten ist zuerst Noguchi 1 2 3 4 * ) (1912) 
gelungen. Er benutzte als Kulturmedium Ascitesflüssigkeit, die nach 
Zufügung eines Stückes steriler Kaninchenniere mit virushaltigem 
Rattenblut beimpft und mit sterilem Paraffinöl überschichtet wurde. 
Nachuntersucher, wie z. B. u. a. Plotz *) und HatcP) bestätigten und 
erweiterten diese Befunde. Während diese Kulturversuche in theore¬ 
tischer Beziehung wertvoll waren, jedoch keine praktische Nutzanwen¬ 
dung erfuhren, weil eine beliebig lange Fortzüchtung der Spirochäten 
außerhalb des Tierkörpers nicht gelang, gebührt Ungermann*) (1918) 
das Verdienst, dieses Ziel erreicht zu haben. Er kultivierte die Spiro- 
chaeta obermeieri und duttoni während 7 bzw. 13 Monaten unter 
anaeroben Bedingungen in inaktiviertem Kaninchenserum, dem einige 
Tropfen sterilen Kaninchenblutes vor der Beimpfung zugesetzt wurden. 
Die Kulturspirochäten bewahrten ihre morphologischen Eigenschaften 
sowie ihre Tiervirulenz in vollem Umfang. Neuere Untersuchungs¬ 
ergebnisse über diesen Gegenstand sind vor allem in den Arbeiten von 
Aristowsky 6 ), Blagowetschensky 6 ), Bjelokoff und Schuhalter 7 ), sowie 
Kliegler und Robertson 8 ) niedergelegt. 

Unsere eigenen Untersuchungen führten wir gleichzeitig mit zwei 
Recurrensstämmen durch. Einen Stamm verdanken wir dem Ent¬ 
gegenkommen von Herrn Geheimrat Kölle. Es handelt sich um den 
europäischen Recurrensstamm „Moskau“, der seit vielen Jahren in 
Mäusen gehalten wird und sich schon in den Versuchen von Plaut 
und Steiner als nicht mehr menschenpathogen erwies. Einen zweiten 
Stamm afrikanischer Recurrens erhielten wir von der Frankfurter 
Psychiatrischen Klinik zur Verfügung gestellt. Er stammt aus dem 
Hamburger Tropeninstitut und ist trotz der seit 1906 durchgemachten 
Mäusepassagen noch immer menschenpathogen. Wir benutzten auf Grund 
der Ergebnisse Ungermanns unverdünntes inaktiviertes Kaninchen- 
serum als Nährflüssigkeit. In zahlreichen Vergleichsversuchen fanden 
wir es allen angegebenen anderen Serumverdünnungen und Nährflüssig¬ 
keiten wesentlich überlegen, vor allem, was den Spirochätenreichtum 
der Kulturen betrifft. Das vom Blutkuchen abpipettierte aktive Serum 
wurde — aus Sparsamkeitsgründen — in kleinen Reagensröhrchen 

1 ) Journ. of exp. med. 1912. 

2 ) Joum. of exp. med. 1917. 

3 ) Zentralbl. f. Baktoriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 
1914, S. 107. 

4 ) Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamt 1918, S. 114. 

s ) Kasanski Medizinski Journal 1921, Nr. 1, S. 559. 

*) Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Ret 
74. 1922. 

7 ) Arch. f. Schiffs- u. Tropenhyg. 26, H. 9. 1922. 

8 ) Journ. of exp. med. 35, Nr. 3. 1922. 
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von 7 mm lichter Weite und 6 cm Höhe in einer Menge von 0,75 bis 
1 ccm abgefüllt, mit sterilem Paraffinöl überschichtet und danach 
1 Stunde bei 60° inaktiviert. Der Verwendung größerer Serummengen 
steht nichts im Wege. Auch Kulturmengen von 6—10 ccm Nähr¬ 
flüssigkeit, wie wir sie zur Herstellung von Immunseris benutzten, 
werden von den Spirochäten in gleicher Dichte durchwachsen, wenn 
auch langsamer als die kleinen Nährbodenmengen der Passagekulturen. 
Das verwendete Serum soll möglichst von jüngeren Tieren stammen, 
da Blutserum alter Kaninchen vereinzelt die Spirochäten nicht ge¬ 
deihen läßt. Hämolytisches Serum, namentlich wenn es sich um leichtere 
Grade mit schwacher Verfärbung handelt, ist als Nährmedium ebenfalls 
geeignet, doch konnten wir beobachten, daß die Lebensdauer der Keime 
in solchen Kulturen oft kürzer war. Die wiederholte Blutentnahme 
bei dem gleichen Tier in 5—6 tägigen Intervallen lieferte auch bei 
hydrämischer Beschaffenheit des Blutes brauchbares Serum. Unmittel¬ 
bar vor der Beimpfung erhielten die Nährböden einen geringen Zusatz 
frischen Kaninchenblutes, das mit einer Capillarpipette durch die 
Paraffinölschicht hindurch zugefügt wurde. Die zugesetzte Blut¬ 
körperchenmenge ist ausreichend, wenn nach Durchmischung das 
Nährsubstrat eine geringe Trübung aufweist. Es ist gleichgültig, ob 
die Blutkörperchen als zusammenhängendes Koagulum auf dem Boden 
des Reagensglases liegenbleiben oder mit dem Serum gleichmäßig 
vermischt werden, Lebensdauer und Keimzahl der Kulturen wird da¬ 
durch nicht beeinflußt. 

Die Gewinnung der Originalkulturen gelang uns bei beiden Re- 
currensstämmen durch Verimpfung spirochätenhaltigen Mäuseblutes in 
einer Menge von 1—2 Tropfen auf den Ungermannschen Nährboden 
ohne Schwierigkeit. Die bei 37° bebrüteten Kulturmedien zeigten 
nach 48 Stunden bei mittlerer Vergrößerung (Leitz Obj. 5, Ok. 2) eine 
deutliche Vermehrung der Keimzahl mit etwa 1 — 3 gut beweglichen 
Spirochäten im Gesichtsfeld, nach 3 Tagen betrug die Zahl der Keime 
unter den gleichen Bedingungen etwa 5—10, um am 5. bis 6. Tag ihr 
Maximum mit etwa 10—20 Keimen zu erreichen. Die weitere Fort¬ 
pflanzung der Stämme in Passagekulturen gelang leicht, wenn wir 
geringe Mengen der gewachsenen Kulturröhrchen am 4. bis 5. Tag in 
neue Nährböden übertrugen. Hierbei konnten wir entsprechend den 
früheren Erfahrungen anderer Autoren die Beobachtung machen, daß 
die Kulturen bei einer Brutschranktemperatur von 30—32° länger 
lebensfähig bleiben als bei 37°, und haben sie deshalb von der dritten 
Kulturpassage an ausschließlich bei 30° gehalten. Die Anlegung von 
Passagekulturen nahmen wir in der Folgezeit bei ausschließlicher Ver¬ 
wendung des Serums junger Kaninchen regelmäßig am 6. Tag vor und 
überimpften mit Capillarpipetten etwa 0,1—0,2 ccm in neue Nähr- 
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böden. Am 2. und 3. Tag nach der Beimpfung wurden die angelegten 
Passagekulturen bezüglich ihrer Lebensfähigkeit und Keimzahl im 
Dunkelfeld untersucht, um bei negativem Ergebnis nochmals neue 
Kulturröhrchen beimpfen zu können. Auf diese Weise gelang es 
uns, den Frankfurter Stamm — mit einmaliger Unterbrechung in¬ 
folge Verwendung ungeeigneten Serums — bis jetzt in 36 Kultur¬ 
passagen und 7 Monaten weiter zu züchten, dagegen den Ham¬ 
burger Stamm in 25 Passagekulturen 5 Monate hindurch ohne 
Unterbrechung fortzuführen. Damit ist die Brauchbarkeit des 
Ungermann sehen Nährbodens für die Züchtung der Recurrens- 
spirochäten erwiesen. 

Beide Recurrensstämme benötigten den geringen Blutkörperchen¬ 
zusatz, um ausreichendes Wachstum der Passagekulturen zu erzielen. 
In reinem Serum zeigten sie nach wenigen Überimpfungen ein fort¬ 
schreitend schlechteres Wachstum. Das zu den Kulturen benutzte 
Serum muß steril sein, da bakterielle Verunreinigung das Spirochäten¬ 
wachstum verhindert. Doch ist die Gefahr einer Verunreinigung des 
flüssigen Nährbodens mit gewöhnlichen Fäulniskeimen relativ gering, 
weil die Überschichtung mit Paraffinöl obligate Aerobier nicht wachsen 
läßt. Für das Gedeihen der Spirochäten ist das Überschichten des 
Serums mit Paraffinura liquidum keine Notwendigkeit, da wir uns 
überzeugen konnten, daß auch unter den aeroben Bedingungen des 
von Aristowsky angegebenen Nährbodens die Spirochäten wachsen 
können, wenn auch die Keimzahl solcher Kulturen geringer bleibt. 
Ungermann hatte keine Vermehrung der Spirochäten in unverdünntem 
Serum ohne Paraffinölüberschichtung gesehen, in einem dem Luft¬ 
zutritt ausgesetzten Serumnährboden gingen die Spirochäten im Laufe 
weniger Stunden zugrunde. Er schloß daraus, daß diese Keime nur 
unter streng anaeroben Kulturbedingungen gedeihen könnten. Der 
Widerspruch zwischen den Angaben Ungermanns und neuerer Unter¬ 
sucher wie Aristowsky, die allerdings auch mit verschiedenen Stämmen 
arbeiteten, erklärt sich zum Teil aus der von Gates, Olitzky 1 ) und anderen 2 ) 
Autoren gefundenen Tatsache, daß flüssiges Paraffin die Außenluft 
noch in ziemlich hoher Schicht durchläßt, wahrscheinlich aber auch 
aus der rasch eintretenden Änderung der Wasserstoffionenkonzentration, 
welche unverdünntes Serum bei Luftzutritt erfährt im Gegensatz zum 
verdünnten Serum, mit dem die russischen Autoren arbeiteten. Die 
Untersuchungen von Kliegler und Robertson, welche unter den physi¬ 
kalischen Bedingungen des Spirochäten Wachstums besonders die Wasser¬ 
stoffionenkonzentration der Nährböden während der Bebrütung 

*) Joum. of exp. ined. 33, 51. 1911. 

*) Vgl. M anteufel, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk u. Infekt ionskrankli., 
Abt. I, Orig. 8», H. 7/8. 
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untersuchten, haben in dieser Hinsicht wichtige Ergebnisse ge¬ 
wonnen, über deren Nachprüfung wir uns weitere Untersuchungen 
Vorbehalten. Jedenfalls erscheint es nach ihren Untersuchungen mög¬ 
lich, daß auch der Blutkörperchenzusatz zum Serum, wie ihn Ungermann 
empfahl, wie jedes tierische Gewebe mehr im Sinne einer Puffersubstanz 
durch Regulierung und Erhaltung eines bestimmten pjj-Mediums das 
Spirochätenwachstum beeinflußt, als daß etwa das Hämoglobin der 
Blutkörperchen wachstumfördemde Wirkung hat. Unter Berück¬ 
sichtigung dieser physikalischen Kulturbedingungen erscheint uns das 
Ausfindigmachen von Puffersubstanzen, die eine bestimmte Wasser¬ 
stoffionenkonzentration im Nährboden erhalten, ohne die Spirochäten 
zu-schädigen, lohnend. In dieser Richtung hin unternommene Versuche 
ergaben, daß Serumverdünnungen mit anorganischen Regulatoren, wie 
z. B. Normosallösung, in verschiedenen Menge Verhältnissen zugesetzt, 
keine Vorteile gegenüber der ursprünglichen Vorschrift boten. Dagegen 
zeigte sich, daß an Stelle des von Ungermann empfohlenen Blutzusatzes 
kleine Würfel von gekochtem und sterilisiertem Hühnereiweiß bei gleich¬ 
zeitiger Verdünnung des Serums im Verhältnis 5 : 1 mit physiologischer 
Kochsalzlösung oft keimreichere und längere Zeit überimpfbare Kul¬ 
turen lieferten als der Ungermannsche Nährboden. 

Die Serumkultur der Spirochaeta duttoni und obermeieri bleibt 
makroskopisch auch bei üppigstem Wachstum vollkommen klar. Keim¬ 
zahlen von 60 und mehr Spirochäten, wie wir sie vereinzelt in den 
Hühnereiweißserumkulturen beobachten, bedingen keine makroskopisch 
wahrnehmbare Trübung des Nährmediums. Über die morphologische 
Beschaffenheit der Kulturspirochäten und ihre Überimpfbarkeit gibt 
die Untersuchung im Dunkelfeld den besten Aufschluß. Morphologische 
Unterschiede in der Form der Spirochäten, ihren Fortpflanzungsstadien 
und der Keimzahl haben wir zwischen dem europäischen und afrika¬ 
nischen Stamm entgegen den Angaben Ungermanns nicht feststellen 
können. Die Spirochäten sind in der Kultur gut beweglich, sie zeigen 
die charakteristische schraubenförmige Rotation um ihre Längsachse 
sowie Pendelbewegungen, die vor allem bei den Teilungsstadien hervor¬ 
treten und um den Trennungspunkt erfolgen. Die Vermehrung erfolgt 
nur durch Querteilung. Gleichzeitige Teilungen längerer Spirochäten¬ 
fäden in 3 und 4 Teilungsstücke haben wir bei beiden Arten oft gesehen. 
Locker gebaute Spirochätensternknäuel, kürzere und längere Einzel¬ 
individuen, die gelegentlich die 5fache Länge der Mäusespirochäten 
erreichten, strahlenförmig radiäre Anordnung zahlreicher Keime um 
kleinere Eiweißpartikelchen oder Fibrinfäden sahen wir bei beiden 
Stämmen. Sie fanden sich namentlich bei regem Wachstum der Kul¬ 
turen. Die Keimzahl betrug bei mittlerer Vergrößerung im Ge¬ 
sichtsfeld etwa 10 — 20 Keime bei Verwendung des Ungermann sehen 
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Nährbodens auf der Höhe der Entwicklung, während wir in den Hühner- 
eiweißserumnährböden meist höhere Keimzahlen (bis zu etwa 50 Spiro¬ 
chäten) feststellten. Die Verteilung der Spirochäten im Nährboden ist 
nicht immer gleichmäßig. Anhäufungen der Keime finden sich vor 
allem am Boden des Beagensglases über dem Blutkoagulum bzw. 
zwischen den Eiweißstückchen. Auch bei rascher Vermehrung und 
gutem Wachstum der Kulturen finden sich zwischen den lebhaft be¬ 
weglichen und sich teilenden Spirochäten regelmäßig einzelne Exem¬ 
plare, die Degenerationserscheinungen erkennen lassen. Diese sind 
erkennbar an der trägen, schließlich ganz aufhörenden Beweglich¬ 
keit, an dem Verlust der regelmäßigen Krümmung der Spirochäte, 
die ihre Windungen mehr und mehr verliert und unregelmäßige 
Schlängelung aufweist oder einen dünnen, schwach lichtbrechenden, 
beliebig geformten Faden darstellt, schließlich an dem Auftreten seit¬ 
lich oder endständig angeordneter Knopfbildungen, die wir jedoch 
seltener beobachteten. 

Gute Beweglichkeit und Teilungsvorgänge an der Mehrzahl der 
Keime sichern die Überimpfbarkeit der Kultur, während man mit 
Spirochäten, die nur noch träge Bewegungen ausführen, meist keine 
weiteren Passagekulturen erhält, obwohl die Infektion weißer Mäuse 
damit oft gelingt. Solche Kulturen zeigen aber auch im Tierversuch 
deutlich herabgesetzte Virulenz. 

Die Prüfung der Virulenz unserer Spirochätenkulturen konnten wir 
gelegentlich der therapeutischen Behandlung von Paralytikern am 
Menschen durchführen. In der Literatur liegen hierüber bis jetzt 
keine Angaben vor. Wir konnten feststellen, daß die Kulturen des 
europäischen Recurrensstammes ebenso wie bei direkter Verimpfung 
der Spirochäten von der Maus auf den Menschen apathogen waren 
und daß selbst Kulturmengen von 1—2 ccm subcutan verimpft keine 
Krankheitserscheinungen hervorriefen. Dagegen behielt der afrikanische 
Stamm während der bisherigen Dauer der Kulturpassagen seine Menschen - 
'pathogenität in vollem Umfang bei. 0,5 ccm der 20. 1 ) Kulturpassage er¬ 
zeugten bei einem Paralytiker nach einer Inkubation von 7 Tagen das 
typische Krankheitsbild mit im Anfall regelmäßig nachweisbaren 
Spirochäten. 

Wir sind auf Grund unserer Untersuchungen der Ansicht, daß die 
Kultur der Recurrensspirochäte mehr wie bisher in den Laboratorien 
eingeführt zu werden verdient, da sie bei geringer Mühe relativ leicht 
gelingt und durch Fortfall der Tierpassagen Ersparnisse gestattet. Daß 
die Pathogenität der Kulturspirochäten für den Menschen während 
4 Monate langer Züchtung in vollem Umfang erhalten bleibt, beweisen 

x ) Anmerkung bei der Korrektur: Inzwischen haben wir auch mit der 
25. Kulturpassage ein positives Impfergebnis beim Menschen erzielt. 
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unsere erfolgreichen Infektionsversuche am Menschen. Weiteren Unter¬ 
suchungen bleibt es Vorbehalten, die Erhaltung dieser Virulenz bei 
lange Zeit fortgesetzten Kulturpassagen zu verfolgen, da wir z. B. von 
der Weil sehen Spirochäte wissen, daß die Virulenz solcher Kult ur¬ 
spirochäten doch allmählich abnimmt, sich aber durch wenige Tier¬ 
passagen wieder zur alten Höhe steigern läßt. Vielleicht gilt für die 
Rückfallfieberspirochäte das gleiche, so daß die Züchtung in künstlichen 
Nährmedien mit Vorteil dazu benutzt werden könnte, durch zahlreiche 
Kulturpassagen bei hochvirulenten Stämmen eine für den Menschen 
erträgliche, therapeutisch aber wirksamere Virulenz zu erzielen, als wir 
es mit dem zur Zeit uns zur Verfügung stehenden afrikanischen Re- 
currensstamm vermögen. 
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(Aus dem Staatlichen Hygienischen Institut zu Hamburg [Direktor: Geh. Med.-Rat 
Prof. Dr. med. et phil. R. 0. Neumann].) 

Über Bleivergiftungen und Zinkfieber 
bei autogenem Schneiden von Altmaterial. 

Von 

Prof. Dr. L. Schwarz. 

Im Sommer und Herbst 1921 hatte ich Gelegenheit, 2 Brenner 
einer Altmetallfirma zu untersuchen. Sie waren an Bleikolik so schwer 
erkrankt, daß eine mehl*wöchige Krankenhausbehandlung erforder¬ 
lich war. Beide Leute hatten mit Bleifarben angestrichenes Alteisen 
zu Schrott zu zerlegen. 14 Tage nach der Entlassung aus dem Kranken¬ 
haus zeigte der eine noch 2400 basophil gekörnte Erythrocyten auf 
1 Million (Methylalkoholhärtung, Mansonfärbung). Der andere kam 
erst etwa 3 Monate nach der Entlassung aus dem Krankenhause zur 
Untersuchung, nachdem er schon wieder fast ebensolange seine Tätig¬ 
keit als Brenner aufgenommen hatte. Das Blut zeigte damals 1150 
basophil gekörnte Erythrocyten auf 1 Million und vermehrtes Porphyrin 
im Urin [Verfahren nach Garrod, Grenzzahl nach dem Bleimerkblatt 
des Reichsgesundheitsamtes 8 )]. Wiederholte Blut- und Urinunter¬ 
suchungen ergaben eine Zunahme der basophil gekörnten Erythrocyten 
und des Porphyrins im Urin. Eine Probe des vom Altmaterial ein¬ 
gelieferten Farbanstriches ergab den sehr erheblichen Gehalt von 
29,5% Blei. 

Im Frühjahr 1922 war ein Brenner zu begutachten, der unter 
anderem auch Zink geschnitten hatte und unter den typischen Sym¬ 
ptomen des Gießfiebers (süßlicher Geschmack im Mund, mehrere 
Stunden nachher Schüttelfrost mit folgendem Schweißausbruch, Glieder- 
schwere, Abgeschlagenheit) erkrankt war. Er hatte einen sehr feinen 
Bleisaum im Zahnfleischrand mehrerer Oberkieferzähne. Das Blut 
ergab keine gekörnten Erythrocyten bei Durchmusterung von 100 Ge¬ 
sichtsfeldern, der Urin kein vermehrtes Porphyrin. Ich nahm an, daß 
die Blei Wirkung längere Zeit zurücklag, die jetzigen Symptome als 
Gießfieber aufzufassen seien. Die Diagnose Gießfieber muß bekannt¬ 
lich fast immer aus der Anamnese gestellt werden, da man nur selten 
Gelegenheit hat, einen Gießfieberanfall direkt zu beobachten. 
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Im Frühjahr 1923 zeigten sich bei den meisten Brennern einer 
Abwrackfirma Krankheitssymptome, die sich als Appetitmangel, 
krampfartige Leib- und Magenschmerzen, Übelkeit, Erbrechen, Schlaff¬ 
heit, Ahgeschlagenheit, Brustbeschwerden, Husten und einige Zeit 
nach Arbeitsschluß einsetzendem Schüttelfrost mit nachfolgendem 
Schweißausbruch äußerten. Diese Krankheitserscheinungen veran- 
laßten sie, einen Arzt zu konsultieren, der bei einer Reihe 
der Leute Bleivergiftung feststellte. Die w'eitere Bearbeitung wurde 
dann vom Gewerbeaufsichtsamt dem Hygienischen Institut über¬ 
wiesen. 

Es handelte sich um ein im Abwracken befindliches eisernes Schiff, 
das eine etwa 3 mm dicke Farbkruste aufwies, die 12,5% Blei und 6% 
Zink enthielt. 14 Brenner waren auf dem Schiff beschäftigt. Die mit 
Acetylensauerstoff betriebenen Brennapparate erreichen Temperaturen 
bis zu 3000°. Metallisches Blei schmilzt bekanntlich bei etwa 328° 
und siedet bei etwa 1470°, Zink schmilzt bei 417,6° und siedet bei 
920—930°. Schon vor Erreichen der Siedetemperaturen entstehen 
Dämpfe, Blei- und Zink Verbindungen zersetzen sich. Es gelangt so 
beim autogenen Schneiden das feinstverteilte Blei und Zink wohl in 
Form von Oxyden in statu nascendi in die Luft und muß von den 
Arbeitern eingeatmet werden. 

Während man die Gefahren für die Arbeiter in sonstigen Blei- und 
Zinkbetrieben durch zweckmäßige Bauart der Fabrikräume, durch 
geeignete Ventilations- und Luftreinigungsanlagen und durch möglichst 
einwandfreie Betriebsweise usw. mehr oder weniger wirksam abstellt, 
können die Brenner in Abwrackwerken oder bei sonstigem autogenen 
Schneiden gegen die während des Brennens entstehenden Dämpfe, 
abgesehen von der durch die Arbeit im Freien bedingten Verringerung 
der Gefahr, fast nur durch Respiratoren geschützt werden. Auch die 
hier erkrankten Brenner benutzten in den letzten Wochen Atmungs¬ 
schützer, die zum Abfangen der beim Brennen entstehenden Gase und 
Dämpfe dienen sollten. 

Sämtliche Atmungsschützer haben 1. den großen Nachteil, daß 
sie nur ungern von den Arbeitern getragen und infolgedessen häufig 
abgenommen werden, 2. daß fast alle Modelle insbesondere wegen der 
Schwierigkeit der Abdichtung gegen die Haut nicht einen absoluten 
Staubschutz erzielen, 3. daß sie die Atmung mehr oder weniger er¬ 
schweren; dies hängt mit ihrem sehr geringen nutzbaren Filtrations¬ 
querschnitt zusammen. Nach Versuchen von K. Möller*) müssen wirk¬ 
sam schützende Staubfilter, die der Atmung nur einen leicht über¬ 
windbaren Widerstand bieten, eine Filtrationsfläche etwa von der 
Größe eines Tornisters haben. Derartige Atmungsschützer gelangen 
meines Wissens in der Praxis im allgemeinen nicht zur Verwendung. 
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Die hier benutzten Atmungsschützer haben gegen die Gesichtshaut 
einen Gummiwulst als Abdichtung. Die Filtration der Einatmungsluft 
erfolgt durch einen zusammengepreßten, mit verdünnter Lauge ge¬ 
tränkten Schwamm. Häufig kann man konstatieren, daß trotz der 
Zusammenpressung kleine Lücken im Schwamm vorhanden sind, durch 
die ungereinigte Luft einstreicht, und zwar verhältnismäßig viel, da 
die Filterfläche des Schwammes an dieser Stelle fehlt und die Luft 
naturgemäß den Weg des geringsten Widerstandes passiert. 

Die Untersuchung der Brenner erfolgte in Anlehnung an den vom 
Institut für Gewerbehygiene in Frankfurt a. M. aufgestellten Blei¬ 
fragebogen an Bord des im Abwracken befindlichen Dampfers während 
der Arbeitsstunden. Die Anamnese ergab bei fast allen Leuten die 
bereits oben erwähnten Krankheitszeichen. 

Die für die Diagnose der Bleiwirkung bzw. Bleivergiftung wichtigsten 
Symptome sind das Kolorit, der Saum, das Auftreten basophil ge¬ 
körnter Erythrocyten im Blut und vermehrter Porphyringehalt im Urin. 

Die Untersuchung auf Kolorit versagte hier. Die Leute waren 
teilweise etwas gebräunt durch Sonne und Wetter, teilweise im Gesicht 
durch die Arbeit beschmutzt, hauptsächlich aber war die Durchblutung 
der Gesichtshaut anscheinend durch die Strahlenwirkung der Acetylen¬ 
brenner oder mehr infolge der durch die Arbeit bedingten erhöhten 
Blutzirkulation eine verhältnismäßig günstige. In der Sprechstunde 
würde man vielleicht das Kolorit deutlicher haben feststellen können. 
Jedenfalls kann der Spasmus der Gesichtsgefäße in den vorliegenden 
Fällen nicht sehr erheblich gewesen sein. 

Die Untersuchung auf Bleisaum, die mittels Lupe erfolgte, zeigte 
bei 10 von den 14 Brennern ein positives Ergebnis in verschiedensten 
Graden von feinster Andeutung im Zahnfleischrand einzelner Zähne 
oder in den Interdentalpapillen bis zum deutlichen starken Saum im 
Zahnfleischrand aller oder fast aller Zähne. Die Stärke des Bleisaums 
zeigte — wie bekannt — keine sicheren Beziehungen zur Schwere des 
Blut- und Urinbefundes. Gute Zahnhygiene verhindert oder verzögert 
bekanntlich das Auftreten des Bleisaums. Es konnte festgestellt werden, 
daß Leute mit erheblichem Blut- und Urinbefund nur Andeutung von 
Saum oder gar keinen hatten, während andere mit starkem Saum einen 
verhältnismäßig geringen Blut- und Urinbefund aufwiesen. Diffe¬ 
rentialdiagnostisch konnte auch Wismutsaum in Frage kommen. 
Wismut erzeugt einen sehr leicht mit Bleiwirkung verwechselbaren 
Saum, der neuerdings infolge der Wismuttherapie der Lues nicht ganz 
selten zur Beobachtung kommt. Wismutbehandlung konnte ana¬ 
mnestisch ausgeschlossen werden. 

Zur Darstellung der basophil gekörnten Erythrocyten wurde nach 
Methylalkoholhärtung von 5 Minuten die Mansonfärbung in der 
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verbesserten Form benutzt 10 ). Polychromatische Färbungen eignen sich 
bekanntlich nicht für den quantitativen Nachweis basophil gekörnter 
Erythrocyten 11 ). Es ergaben sich teilweise erhebliche Befunde. Unter 
Weglassung der feinst granulierten zeigten 13 von 14 Werte oberhalb 
der Schmidt sehen Grenzzahl 100 /ioooooo> H von 14 oberhalb der Traut¬ 
mann sehen Grenzzahl 300 /i oooooo- Die höchste Zahl war 26 400 auf 
1 Million. Zahlreiche typische basophil gekörnte Erythrocyten hatte 
dieser Patient in seinem Blut, auch bei mehreren anderen konnten 
„typische“ nachgewiesen werden (s. Tabelle). 

Der Porphyrinnachweis erfolgte aus 400 ccm Harn, da zur Entnahme 
nur 1 / 2 Liter-Flaschen zur Verfügung standen und auch auf Eiweiß 
und Sedimente geprüft wurde. Um den Konzentrationsnachweis nach 
den Bestimmungen des Bleimerkblattes durchzuführen, wurde der mit 
Natronlauge erzielte und mit destilliertemWasser gewaschene filtrierte und 
getrocknete Niederschlag nur in 8 ccm 25 proz. Salzsäure aufgenommen. 
Spektroskopiert man dann in 5 cm Schicht, so muß das Endergebnis 
das gleiche sein, wie wenn 500 ccm Harn sedimentiert und 10 ccm 
Salzsäure zur Auflösung des Niederschlages benutzt wären. Vermehrtes 
Porphyrin wurde angenommen, wenn in 1 ccm Schicht der salzsauren 
Sedimentlösung der Streifen im Grün sichtbar war (entsprechend 
der Verdünnung 10 -f 40 in 5 cm Schicht nach dem Bleimerkblatt). 
Stark vermehrt wurde der Porphyringehalt bezeichnet, wenn in der 
Verdünnung von 1 + 4 in 1 cm Schicht der Streifen im Grün noch 
nachweisbar war. 

Der Porphyringehalt korrespondierte nicht mit der Stärke des 
Bleisaums, wie schon erwähnt, auch nicht vollständig mit dem Blut¬ 
befund, dies ist vielleicht mit dadurch verursacht, daß, wie Schümm 13 ) 
durch neuere Untersuchungen festgestellt hat, der Blutfarbstoffgehalt 
der Nahrung wahrscheinlich in hohem Grade von Einfluß auf den 
Porphyringehalt des Urins ist. 

11 von 14 Brennern zeigten deutlich vermehrtes, 6 darunter stark 
vermehrtes Porphyrin. Als sonstiger Befund im Urin ist das 
Auftreten von Eiweiß zu erwähnen bei 1 Mann, der kein Porphyrin 
zeigte, dagegen deutlichen Bleisaum und 300 gekörnte Erythrocyten 
auf 1 Million. 

Schümm hat freundlichst bei einer Reihe der Leute Porphyrin¬ 
bestimmungen in den Faeces ausgeführt. Bei 2 Leuten war der Por¬ 
phyringehalt im Kot deutlich vermehrt, bei einem etwa« vermehrt. Bei 
den übrigen 5 Untersuchten war die Entscheidung nicht möglich, da 
die Art der Nahrung nicht bekannt war. 

Der Hämoglobingehalt wurde nach Tallquist ermittelt. Niedrigere 
Befunde von 65—75% konnten bei 6 Leuten fest gestellt w r erdcn. Die 
Blutdruckuntersuchungen ergaben keine sicheren Erhöhungen. 
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Sämtliche wesentliche Untersuchungsbefunde sind in der Tabelle 
zusammengestellt. 


!• 

tc 

e 



* Basophil 
gekörnte 
Erythrocyten 


Urin 



•2 'S* 

1 _ 

1 © 

© 

2 

a 

© 

V 

s 

Z3 

3 

1 1 

Alter 

Saum im Zahnfleischrand 

100 Ges.- 
Felder 

« * 

Porphyrin 

C3 

Porphyrin 
im Kot 

gl 

u zr 

Oj£ 

1 > 
X 

^4 

u 

a 

3 

M 

\ © 

X 

N 

B 

pq 


typisch 

1 1 

ü 

= 5 

3 ^ 

CO 

stark 

vermehrt 

vermehrt 

vor¬ 

handen 

© 

* 

« 

s « 

«e H 

© 

£ 

3 

3 

5 

2 

« 

1 

2 

\J_ 

f 4 _ 

5 

1 6 

7 

8 

9 

! 10 

11 

12 

18 

14 

15 

1 

H. N. 

32 

^ foin an einzelnen Zähnen 
des Ober- und Unter¬ 
kiefers 

64 

464 

1 26 400 

— 

+ 

-i- 


Vermehrung 

zweifelhaft 

75 

115 

Zink¬ 

fieber 

2 

0. R. 

23 

fein an 2 Zähnen des 
Oberkiefers 

32 

124 

7800 

— 


I + 

— 

• 

80 

120 


3 

P. H. 

23 

. 

! 

16 

80 

4800 

+ 

+ 

+ 

— 

deutlich ver¬ 
mehrt 

70 

ho 


4 

J. S. 

25 

! angedeutet an einzelnen 
Zähnen des Oberkiefers 

20 

1 72 

4600 

+ 

+ 

+ 

— 

. 

80 

115 

. 

ä 

H. W. 

22! 

fein an einzelnen Zähnen 
des Ober- und Unter¬ 
kiefers 

6 

| 33 

1950 

+ 

+ 

+ 



80 

125 

1 Zink¬ 
fieber 

6 

K. S. 

22 

fein an einzelnen Zähnen 
des Oberkiefers 


29. 

1450 

— 

+ 

+ 

— 

. 

65 

125; 

* 

7 1 

W. S. 

41 

fein an fast allen Zähnen 
des Ober- und Unter¬ 
kiefers 

1 

16 

850 


+ I 

M 


Vermeh rung 
zweifelhaft 

80 

110 

w 

8j 

W.G. 

26 


5 

10 

750 

— 


— 1 

— 


70 

115' 


9 

H. S. 

27, 

fein an einzelnen Zähnen 
des Unterkiefers 


14 

700 

+ 

+ j 

+ 

— 

Vermehrung 

zweifelhaft 

70 

115 

1» 

10; 

K. N. 

50 

deutlich an fast allen Zäh¬ 
nen des Oberkiefers 


11 

550 

+ 

+ 

+ 

— 

deutlich ver¬ 
mehrt 

80 

120' 

1t 

11 

W. M. 

23 

fein bis deutlich an ein¬ 
zelnen Zähnen des Unter¬ 
kiefers 

2 1 

8; 

510 


+ 

+ 


etwas ver¬ 
mehrt 

75 

120 

■* 

] 

C. E. 

23 

deutlich an fast allen Zäh¬ 
nen des Oberkiefers und 
einzelnen d. Unterkiefers 


6 

300 




Spu¬ 

ren 


80 

120 1 


13 

i 

P. S. ; 

_ „ 1 

32 



3 

150 

+ 

+ ' 

+ 

— 

Vermehrung 

zweifelhaft 

80 

108' 

Zink¬ 

fieber 

14 l 

o. s. 

32 



1 

50 

— 


+ 

— 

Vermehrung 

zweifelhaft 

80 

120 

V 


Über Bleivergiftungen beim autogenen Schneiden hat bisher nur 
Engelsmann 3 ) kurz berichtet. Der Berufsgenossenschaft ist das Auf¬ 
treten von Bleivergiftung beim autogenen Schneiden bekannt. Sie hat 
auch schon Schutzmaßnahmen für Brenner gegen Bleivergiftung aus¬ 
gearbeitet 7 ). 
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Fälle von Gießfieber durch autogenes Schweißen sind seit 1920 
bekannt 4 ). 1921 teilte Jenny Adler-HerzmarcJc 1 ) Genaueres über Gieß¬ 
fieber beim autogenen Schweißen mit, dann beobachtete Engelsmann 2 ) 
einen Fall von Zinkvergiftung (Gießfieber) bei einem Brenner einer 
Abwrackwerft. Später konnte Engelsmann 8 ) über gehäufte Erkran¬ 
kungen an Zink Vergiftung (Gießfieber) von Brennern aus Ab wrack¬ 
betrieben im Kieler Ärztlichen Verein referieren. 

Auf die Theorie des Gießfiebers braucht hier nicht näher ein¬ 
gegangen zu werden. K . B. Lehmann 5 ) hat den exakten Nachweis 
geführt, daß Gießfieber durch Zink verursacht wird. Da beim autogenen 
Schneiden oder Schweißen nicht gegossen wird, erscheint es mir nicht 
zutreffend, hier von Gießfieber zu sprechen. Man kann vielleicht 
solche Fälle, die die bekannten Symptome der Zinkaufnahme zeigen, 
besser, wie es schon teilweise üblich ist, als Zinkfieber bezeichnen. 
Der Name Zinkvergiftung scheint mir für die seltenen Fälle reserviert 
bleiben zu müssen, wo Zinksalzwirkung in Frage kommt oder falls 
wirklich chronische Zinkvergiftung (Zinkhütten), wie Seiffert sen . 9 ) 
annimmt, zur Beobachtung gelangt. 

Das Zinkfieber tritt bei einigen Leuten zwar immer wieder auf, aber 
jeder Anfall ist durch erneute Zinkaufnahme bedingt. Man kann da¬ 
her kaum von chronischem Zinkfieber sprechen. Wiederholt ein¬ 
tretendes Zinkfieber ist nicht ganz unbedenklich. 

Den Hygieniker interessiert neben der frühzeitigen Feststellung der 
gewerblichen Vergiftungen besonders die Vorbeugung. Was kann in 
solchen Fällen geschehen? Bei den vorliegenden Erkrankungen hat 
das Gewerbeaufsichtsamt die zur Zeit erforderlichen bzw. möglichen 
Schutzmaßnahmen in Anlehnung an die von der Berufsgenossenschaft 
aufgestellten Richtlinien dem betreffenden Betrieb auferlegt. Darüber 
hinaus wollte die Firma, soweit mir bekannt geworden ist, die am 
meisten in Mitleidenschaft gezogenen Brenner — ein Teil mußte sieh 
in ärztliche Behandlung begeben — mit Gehalt beurlauben. 

Die Schutzmaßnahmen der Nordwestlichen Eisen- und Stahlberufs¬ 
genossenschaft gegen Bleivergiftung in Abwrackbetrieben stammen vom 
Oktober 1922, ebenso ein Bleimerkblatt. Beide Zusammenstellungen 
enthalten die jedem Fachmann geläufigen Maßnahmen zum Schutz 
gegen Bleiaufnahme in Form von Dampf oder Staub usw., angewandt 
auf den hier vorliegenden besonderen Betrieb. Die sorgfältig zusammen¬ 
gestellten Schutzmaßnahmen der Berufsgenossenschaft sollen hier nicht 
zum Abdruck gebracht —sie sind jedem Interessenten leicht zugänglich — 
auch nicht ausführlich erörtert werden. Ich will nur einige kurze Be¬ 
merkungen daran knüpfen sowie eine in der gewerbehygienischen Praxis 
schon angewendete, mir auch in einigen Betrieben für die Bleikrankheits¬ 
prophylaxe geeignet erscheinende Schutzmaßnahme in Vorschlag bringen. 
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In Ziff. 2 der Sehutzmaßnahmen der Berufsgenossenschaft wird die 
vorherige möglichst gründliche Entfernung des Bleifarbenanstriches 
an den zu schneidenden Stellen verlangt. An sich eine sehr vernünftige 
Vorschrift. Man muß sich nur darüber klar sein, daß der dem Eisen 
direkt anliegende Mennigeanstrich kaum vollständig entfernbar ist und 
daher trotzdem beim Schneiden Bleidämpfe entwickelt werden, aber 
sicher viel weniger als ohne Entfernung des Farbbelages. 

Nach Ziff. 5 soll dem Brenner ein geeigneter Respirator oder ein 
„ähnliches Schutzmittel“ geliefert werden. „Ähnliche Schutzmittel“ 
dürften in den meisten Fällen weniger wirksam als Respiratoren sein. 
Den schon oben gemachten Bemerkungen über Atmungsschützer habe 
ich nur noch hinzuzufügen, daß man möglichst einwandfreie Atmungs¬ 
schützer benutzen sollte und die Arbeiter auch durch den Betriebsrat 
wiederholt anhalten müßte, diese auch wirklich dauernd anzulegen. 
Vielleicht könnten auch die Krankenkassen oder Versicherungsanstalten 
durch geeignete Maßnahmen oder Bestimmungen im Rahmen des ihnen 
zustehenden oder noch zu übertragenden Rechts auf ein besseres Ein¬ 
halten der dem Arbeiter häufig unbequemen Schutzvorschriften hin¬ 
wirken. Denn an der vorbeugenden Gesundheitspflege bzw. an dem 
Schutz gegen frühzeitiges Eintreten der Invalidität müssen diese Körper¬ 
schaften das größte Interesse haben. 

Nach Ziff. 9 sollen Brenner ärztlich untersucht werden. Ich halte 
es für wesentlich, daß bei der ärztlichen Überwachung in so gesund¬ 
heitsgefährlichen Betrieben wie Abwrackanlagen ausgiebig Gebrauch 
gemacht wird von den modernen Blut- und Urinuntersuchungsmethoden 
zur Stellung der Frühdiagnose der Bleiwirkung. Am zweckmäßigsten 
erscheint es mir, wenn die Arbeiter auch vor der Einstellung und als¬ 
dann etwa 6 wöchentlich mindestens aber alle 2 Monate eingehend 
ärztlich untersucht werden. 

Sehr schwierig ist die Frage des zeitlichen Ausschlusses von der 
Brennarbeit. In großen Betrieben läßt sich ein zeitlicher Ausschluß 
leicht und ohne erhebliche wirtschaftliche Schädigung des Arbeiters 
durchführen. Der Brenner wird eben mit anderen, nicht gesundheits¬ 
gefährlichen Arbeiten beschäftigt. Ich würde es für sehr wesentlich 
halten, auch ohne ärztliche Verordnung einen zeitlichen Amschluß aller 
Brenner von der Brennarbeit in derartigen Betrieben in regelmäßigem 
Turnus eintreten zu lassen. In Quecksilberbetrieben hat man mit 
dieser Einrichtung gute Erfolge erzielt. Die Quecksilberarbeiter werden 
in denjenigen Quecksilberbergwerken, wo das Quecksilber sich in 
hygienisch unbedenklicher Art vorfindet, 2 Monate beschäftigt und 
abwechselnd nur 1 Monat bei der gesundheitlich recht gefährlichen 
Quecksilberverhüttung. In analoger Weise könnten in größeren Ab¬ 
wrackbetrieben die Brenner vielleicht 6 Wochen die gesundheitsgefähr- 
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liehe Brennarbeit und abwechselnd vielleicht 4 Wochen ungefährliche 
Platzarbeit ausüben. Auf diese Art würde etwa während der Brenn¬ 
periode aufgenommenes Blei in der Platzarbeitsperiode zur Ausscheidung 
kommen, so daß eine Bleiwirkung irgend erheblicher Art vielleicht 
überhaupt nicht mehr eintreten wird, vorausgesetzt, daß die ärztliche 
Untersuchung bei der Zulassung der Arbeiter zum autogenen Schneiden 
und die ärztliche Überwachung dieser Betriebe sorgfältig durchgeführt 
wird. Die sonstigen hygienischen Maßnahmen würden durch diese 
turnusmäßige Arbeitsartänderung unberührt bleiben. Eine gewisse 
Schwierigkeit besteht in dem Wechsel der Arbeiter bei verschiedenen 
Betrieben. Auch hier läßt sich Abhilfe schaffen, wenn eine Art Ge- 
sundheits- oder Arbeitspaß den Leuten mitgegeben wird. Die Arbeits¬ 
vermittlungsstellen dürften ohne diesen Paß den Arbeitern keine Stelle 
in Abwrackbetrieben vermitteln, sowie die Arbeitgeber keine Leute 
ohne diesen Paß anstellen. Schlimmstenfalls würden die Arbeiter 
einmal 2 Brennperioden hintereinander die gesundheitsgefährliche 
Arbeit leisten. Gesundheitsschäden müßten aber durch sorgfältige 
ärztliche Untersuchung fast vollkommen ausgeschlossen werden 
können. 

Der dauernde Ausschluß von der Brennarbeit wird zweckmäßig 
nach der im Bleimerkblatt des Reichsgesundheitsamts aufgestellteu 
Anweisung vorgenommen. 

In verschiedenen deutschen Staaten sind in Abwrackbetrieben ge¬ 
häufte Bleivergiftungen aufgetreten; wenngleich die Berufsgenossen¬ 
schaft sich schon durch Aufstellung der Schutzmaßnahmen und des 
Bleimerkblattes um den Arbeiterschutz in Abwrackbetrieben verdient 
gemacht hat, erscheint es doch erwünscht, daß das Reich Richtlinien 
oder Bestimmungen für die Betriebe, die autogen schneiden, zum Schutz 
der Arbeiter nach Analogie der sonstigen Blei Verordnungen erläßt, 
damit diese Betriebe durch die behördlichen Auflagen gleichmäßig 
getroffen werden. Die Schutzmaßnahmen der nordwestlichen Stahl- 
und Eisenberufsgenossenschaft könnten als geeignete Unterlagen für 
die Aufstellung der Reichsverordnung dienen. 


Schlußsatz?. 

Es wird über gehäuftes Auftreten von Bleivergiftung und Zinkfieber, 
verursacht durch autogenes Schneiden, in einem Abwrackbetriebe be¬ 
richtet. Daran werden kurze Erörterungen über die erforderlichen 
allgemeinen und speziellen Schutzmaßnahmen geknüpft. Es wird ferner 
der Vorschlag gemacht, in derartigen gefährlichen Betrieben einen regel¬ 
mäßigen Wechsel zwischen gefährlicher Brennarbeit und ungefährlicher 
Platzarbeit eintreten zu lassen. Es wird als erwünscht bezeichnet, daß 
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das Reich Richtlinien oder Verordnungen zum Schutz der Arbeiter 
derartiger Betriebe erläßt. 
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Vergleichende Untersuchungen 
mit Meinickes Trübungsreaktion» den Flockungsreaktionen 
und der Wassermannschen Reaktion bei Tierseren. 

Von 

Dr. Goro Sato, Osaka. 

Nachdem schon früher U. Friedemann bei einer Reihe von Tier¬ 
seren das Verhalten bei der WaR. mit dem bei den Fällungsreaktionen 
(Lecithinausflockung, Ausflockung des glykocholsauren Natriums, Klaus¬ 
ner sehe Reaktion) verglichen hatte, zog Wendilandt hierzu auch die Sachs- 
öeorgi-Reaktion (S.-G.-R.) heran. 

Friedemann fand, daß in inaktiviertem Zustande Ziegen- und Ka¬ 
ninchenserum eine starke WaR. gaben, während Rinder-, Schweine- 
und Meerschweinchenserum negativ reagierten. Bei Hunde-, Hammel¬ 
und Gänseserum war bisweilen eine ganz schwache Reaktion zu be¬ 
obachten. Pferdeserum hemmte auch ohne Extrakt etwas. 

Im Gegensatz hierzu war die Lecithinausflockung bei allen Seris 
(mit Ausnahme des Pferdeserums), wenn auch in ungleicher Stärke, 
vorhanden. Die meisten Sera gaben auch Ausflockung mit glykochol- 
saurem Natrium, ebenso kam die Klausnerache Reaktion bei normalen 
Tieren vor. 

Zwischen der WaR. und den Fällungsreaktionen, sowie zwischen 
diesen unter sich, bestand kein Parallelismus. 

Auch Wendilandt konnte einen solchen zwischen der WaR. und der 
S.-G.-R. bei Tierseren nicht feststellen. In inaktiviertem Zustande fand 
er bei Kaninchenseren einen stark, bei Rinder- und Ziegenseren einen 
deutlich, bei Hammelseren einen schwach positiven Ausfall der WaR., 
während sich bei Pferde- und Meerschweinchenseren eine fragliche 
bzw. ganz negative WaR. ergab. Dagegen war die S.-G.-R. nur bei 
Rinderseren deutlich positiv. Bei aktiven Seren war die WaR. stärker 
positiv bei Rinder- und deutlicher bei Hammel- und Ziegenseren, da¬ 
gegen schwächer positiv bei Kaninchenseren; Meerschweinchen- und 
Pferdesera reagierten völlig negativ. Die S.-G.-R. war mit aktiven 
Seris auch bei Pferde- und Ziegenserum schwach positiv. 
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Auf Veranlassung von Herrn Geheimrat Otto habe ich die ver¬ 
gleichenden Untersuchungen bei den Seren verschiedener Tierarten fort¬ 
gesetzt und dazu auch noch die 3. Modifikation der Meinicke- Reaktion 
(D.-M.-R.), sowie die von Meinicke neuerdings angegebene „Trübungs¬ 
reaktion“ (M.-T.-R.) hinzugezogen. 

Die komplizierte Technik der Wassermann sehen Reaktion hat schon 
vielfach den Wunsch nach einer Vereinfachung der Methodik erregt. 
Bereits früheren Untersuchem ( Bruck und Hidaka, Paul Schmidt, später 
Hecht) war der Nachweis gelungen, daß bei der Anstellung der WaR. 
gelegentlich der Mischung von Antigen und Luesserum makroskopisch 
sichtbare Niederschläge auftreten können, nachdem bereits Fomet und 
Schere8chew8ky (bei Luesserum aus Stadium I mit Luesserum aus 
Stadium III), L. Michaelis (bei Luesserum mit wässerigem Luesleber¬ 
extrakt), sowie Porges und Meier (bei Luesserum mit Lecithin) Präcipi- 
tationserscheinungen erhalten hatten. Jacobsthal hatte solche Fällungen 
im Ultramikroskop gesehen. Hierauf bauen sich eine große Anzahl 
von Versuchen einer Ausflockungsreaktion auf, die sämtlich der Nach¬ 
prüfung nicht standhielten. Erst die S.-G.-R. und D.-M.-R. haben 
sich als brauchbar erwiesen. Sie werden in vielen Laboratorien neben 
der WaR. ausgeführt. Meinicke und Sachs-Oeorgi sind im Laufe ihrer 
experimentellen Untersuchungen über Flockungsreaktionen zu dem 
Resultat gekommen, daß für die Brauchbarkeit einer Flockungs¬ 
reaktion folgende Bedingungen notwendig sind: 

1. dauernder Aufenthalt des Versuchs bei 37°, und dazu 

2. Arbeiten mit 0,3—0,2 ccm Serum, anstatt 0,1 ccm, 

3. Verwendung einer höherprozentigen Kochsalzlösung als die 
physiologische (besonders bei der D.-M.-R. [2%], während die 
S.-G.-R. auch mit physiologischer Kochsalzlösung ausgeführt werden 
kann). 

Während Meinicke Ätherpferdeherzextrakte benutzt, die sich ohne 
jeden Zusatz verwenden lassen, wird der Sache-Georgische Rinderherz¬ 
extrakt erst durch Zusatz von Cholesterin brauchbar. — Dem später 
erwähnten Extrakt für die Trübungsreaktion hat Meinicke anfangs 
auch Cholesterin hinzugesetzt. — 

Ein Nachteil der Flockungsreaktionen gegenüber der WaR. ist 
jedoch der, daß die Ablesung erst nach 24 Stunden erfolgen kann, 
außerdem ist die Ablesung mit bloßem Auge nicht immer zu erkennen, 
man muß sich dazu einer Lupe oder am besten eines Agglutinoskops 
bedienen. 

Um diesem Fehler abzuhelfen, hat Dold zuerst Versuche angestellt, 
die Ausflockung durch eine Trübungsreaktion zu ersetzen. Bald nach 
Dold hat auch Meinicke sich der Trübungsreaktion zugewandt. Er 
benutzte als Ausgangsmaterial Pferdeherzextrakte, denen er nach 
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geeigneter Verdünnung außer Cholesterin noch als Verstärkungsmittel 
Baisamum tolutanum hinzufügte. 

Die Meinicke sehe Trübungsreaktion hat der Ausflockungsreaktion 
gegenüber den doppelten Vorteil, einmal, daß sie nicht mit der Lupe 
oder dem Agglutinoskop, sondern mit dem bloßen Auge abgelesen 
werden kann, und zweitens, daß sie bei den positiven Seris wenigstens 
schon nach einer Stunde ein Urteil erlaubt. Jedoch weist Meiniclce an¬ 
fangs selbst darauf hin, daß einer nach kurzer Zeit abzulesenden Trübungs¬ 
reaktion gewisse Bedenken entgegenstehen; ein Teil der positiven Sera 
zeigt eine flüchtige Trübung, die nach längerem Brutschrankaufenthalt 
wieder verschwinden würde, auch ist die sichere Beurteilung ganz 
schwacher Reaktionen nicht leicht. 

Meinicke sieht jedoch in der Ablesung der Trübung einen so wesent¬ 
lichen Fortschritt an Zeitersparnis und Bequemlichkeit, daß er weitere 
Nachprüfungen seiner Methode empfiehlt und sie neuerdings wesent¬ 
lich modifiziert hat. 

Ich hatte durch das Entgegenkommen von Herrn Geheimrat Otto 
Gelegenheit, auf der serologischen Abteilung des Instituts „Robert Koch“ 
die verschiedenen Methoden kennenzulernen, und will hier zunächst 
meine Erfahrungen über einen Vergleich der Flockungsreaktionen und 
der Meinicke sehen Trübungsreaktion mit der WaR. bei Tierseren mit- 
teilen 1 ). 

Zur Untersuchung nahm ich mehrere Serumproben vom Pferd, 
Schwein, Rind, Hammel, Ziege, Kaninchen und Meerschweinchen. 

Ich hielt mich streng an die von den Autoren angegebenen Vor¬ 
schriften. 

Über die Technik der einzelnen Reaktionen möchte ich folgendes 
vorausschicken: 

1. Bei der Anstellung der WaR. wurde nach der auf der serologischen 
Abteilung des Instituts üblichen Originaltechnik verfahren (vgl. R. Otto). 

Die Ausführung geschah mit 4 verschiedenen Extrakten, von denen 
2 aus Luesleber gewonnen waren; der 3. Extrakt war ein cholesteri* 
nierter Rinderherzextrakt, der letzte ein cholesterinierter Menschen¬ 
herzextrakt. 

Es wurde mit der sog. „Vierteldosen“-Methode gearbeitet; die Ge¬ 
samtmenge ist dabei 1,25 ccm in jedem Röhrchen, davon sind 

a) 0,25 ccm Extrakt (Verdünnung je nach Titer 1:5 oder 1:6); 

b) 0,25 ccm Serum des Tieres (entweder 1 / a Stunde im Wasserbade 
bei 56° erhitzt [Serie I] oder aktiv [Serie II] untersucht); 

c) 0,25 ccm normales Meerschweinchenserum (1:10 verdünnt) als 
Komplement. 

1 ) Über Erfahrungen mit den Meinicke sehen Trübungsreaktionen bei mensch¬ 
lichen Seren wir(3 eine besondere Mitteilung erfolgen. 


Digitizeit by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



den Flockungsreaktionen u. der Wassermannschen Reaktion bei Tierseren. 369 

Nach 1 ständiger Bindung (bei 37°) Zusatz einer Mischung von 

d) 0,25 ccm einer 5 proz. Aufschwemmung von Hammelblutkörper¬ 
chen und 

e) 0,25 ccm Amboceptorlösung, deren „Gebrauchsdosis“ durch den 
„Vorversuch“ (vgl. Blumenthal) jedesmal bestimmt wurde. 

Das Ablesen der Resultate erfolgte zu dem Zeitpunkte, wenn alle 
Kontrollen völlig gelöst waren. In den Tabellen bedeutet + + + -(-: 
völlige Hemmung der Hämolyse; — bedeutet: glatte Lösung der Blut¬ 
körperchen. Die dazwischen hegenden Grade der Hemmung sind mit 
den Zeichen -f+ + bis + angegeben. 

2. Was nun die Flockungsreaktion betrifft, so wurde die sog. Sachs- 
Georgi-Brutschrankmethode nach der Vorschrift von Sachs ausgeführt. 

Zur Anstellung der Reaktion habe ich einen Originalextrakt (cho- 
lesterinierten Rinderherzextrakt) benutzt. 

Der Extrakt wurde 6fach mit physiologischer (0,85%) Kochsalz¬ 
lösung „zweizeitig“ verdünnt: zu I Teil Extrakt wurde jedesmal rasch 
1 Teil Kochsalzlösung zugegeben, nach kurzem Umschwenken 1 ) er¬ 
folgte weiter rascher Zusatz von 4 Teilen Kochsalzlösung. Die derart 
bereitete Extraktverdünnung war opalescent, aber homogen und durch¬ 
scheinend. 

Das zu untersuchende Serum der Tiere wurde 

1. ebenso wie zur Wassermann sehen Reaktion 1 / 2 Stunde lang auf 
55° erwärmt (Serie I) und 

2. in aktivem Zustand untersucht (Serie II). 

Die Ausführung der Reaktion geschah dann in der Weise, daß je 
1 ccm der 5 fach mit physiologischer Kochsalzlösung verdünnten Sera 
mit 0,5 ccm der 6fachen Extraktverdünnung gemischt wurden. 

Als Serumkontrollen wurden je 1 ccm der 5fach mit Kochsalz¬ 
lösung verdünnten Sera mit je 0,5 ccm 6fach verdünntem 96 proz. 
Alkohol gemischt. 

Als Extraktkontrolle wurde zu 0,5 ccm 2 ) der 6fachen Extrakt- 
Verdünnung 1 ccm Kochsalzlösung hinzugefügt. Die derart beschickten 
Röhrchen blieben über Nacht im Brutschrank bei 37° stehen. 

Am nächsten Tage wurde das Ergebnis abgelesen und zwar ähnlich 
wie bei der Agglutination, im „Agglutinoskop“ von Kuhn und Woithe. 

*) Es empfiehlt sich, nach etwa 1 j t Min. langem Schütteln den 2. Zusatz folgen 
zu lassen. 

*) Die Mengen können ohne Einbuße an Genauigkeit auf das halbe Volumen 
herabgesetzt werden; stehen nur geringfügige Serummengen zur Verfügung, so 
kann das Serum auch 10fach verdünnt werden, so daß man im Bedarfsfälle noch 
mit 0,1 ccm Serum auskommt. Empfehlenswert ist die Ausführung der Reaktion 
mit 2 Extrakten. — Eine Verstärkung der Empfindlichkeit kann nach unseren 
Erfahrungen (vgl. Winkler) durch Verwendung einer 1,5 proz. Kochsalzlösung 
statt der 0,85 proz. Kochsalzlösung — ceteris paribus — erreicht werden. 
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Das Ergebnis ist als positiv bezeichnet, wenn in den Versuchsröhrchen 
des Hauptversuchs Flockung eingetreten ist, die in den Kontrollen 
fehlt. 

In vielen Fällen war eine Frühablesung nach 3—4 Stunden bereits 
möglich, es wurde aber regelmäßig die Spätablesung am nächsten Tage 
als entscheidend angesehen. 

3. Meinickes 3. Modifikation ( D.-M.-R .). Benutzt wurde ein auf der 
Abteilung hergestellter Extrakt. Der gebrauchsfertige Extrakt wurde 
mit der halben Menge destillierten Wassers vermischt. Das Gemisch 
blieb 1 Stunde stehen, nachher wurde zu dem Gemisch die 7fache Menge 
(der Extraktmenge) 2 proz. NaCl-Lösung schnell hinzugefügt und die 
Extraktverdünnung frisch verbraucht. Bei einem Versuch mit 9 Seren 
beträgt z. B. die Gesamtmenge des (einschließlich 1 Kontrolle) be- 
nötigten Extraktes 10 x 0,8 = 8 ccm. Die Verdünnung geschieht in 
der Weise, daß zu 1 ccm Extrakt zunächst 0,5 ccm Aq. dest. und dann 
7 ccm 2 proz. NaCl-Lösung hinzugefügt werden, so daß die Gesamt¬ 
menge des verdünnten Extraktes = 8,5 beträgt. 

Zu je 0,2 ccm des aktiven bzw. 1 / 2 Stunde bei 55—56° inaktivierten 
Serums gab ich 0,8 ccm der Extraktverdünnung, mischte gut durch 
und ließ die Röhrchen bei 37° im Brutschrank bis zum anderen Tage 
stehen. Das Ergebnis wurde mit der Lupe abgelesen. 

4. Bei der M.-T.-R. wurde eine beliebige Menge des Originalextraktes 
in ein weithalsiges Gefäß eingefüllt, dazu schnell die lOfache Menge 
2 proz. NaCl-Lösung hinzugegeben und das Ganze gut gemischt. Re¬ 
agenzien sowie Mischgefäße und Pipetten — auch die zum Ansetzen 
der Reaktion erforderlichen Röhrchen — wurden 1 j i Stunde bei 37° 
vorgewärmt. Je 1,0 ccm dieser Extrakt Verdünnung wurde in möglichst 
gleichweite Röhrchen zu je 0,4 ccm Serum hinzugefügt. Die Versuchs¬ 
röhrchen kamen zunächst 1 Stunde in den Brutschrank (37°). Dann 
wurden die Röhrchen gegen ein helles Fenster gehalten und die Resul¬ 
tate abgelesen. 

(Bei den später zu berichtenden Versuchen wurde auf schriftliche 
Mitteilung Meinickes hin die Methodik geändert und die Reaktion 
mit aktivem Serum bei Zimmertemperatur angestellt.) 

In den folgenden Tabellen sind die Resultate meiner Untersuchungen zu¬ 
sammengestellt. Bezüglich der Bezeichnung der verwendeten Extrakte möchte 
ich noch nachtragen, daß bei der WaR. folgende 4 Extrakte benutzt wurden: 
2 spezifische, aus Lueslebem gewonnene mit der Bezeichnung Berlin XXIV. u. 
XXV. mit dem Titer 0,05 für Vierteldosen, sowie 2 unspezifische aus Menschen¬ 
herz- bzw. Rinderherz mit Cholesterinzusatz hergestellte Extrakte (Frankfurt 11 
und 12 mit der Gebrauchsdosis 1 : 6). Der zur S.-G.-R. verwandte Originalextrakt 
trug die Bezeichnung XXXIV. Op. Nr. 7; zur D.-M.-R. wurde ein im Institut be¬ 
reiteter Pferdeherzextrakt IIc und zur M.-T. R. der Original-Balsam-Extrakt 
Nr. 29 14 benutzt. Als Kontrollen ließ ich stets je ein syphilitisches und normales 
MenschenseTum mitlaufen. 
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Tab. I veranschaulicht die Prüfung von 6 Meerschweinchenseren in 
aktivem und inaktivem Zustande. 

Während die Sera inaktiviert mit den spezifischen Extrakten und 
den Flockungs- bzw. Trübungsreaktionen sämtlich negativ reagieren 
(die einzelnen + Ausfälle können wohl unberücksichtigt bleiben), ist 
der Ausfall bei Serum 1 und 4 mit dem cholesterinierten Menschen¬ 
herzextrakt schwach positiv. Dieselben beiden Seren reagierten im 
aktiven Zustande auch teilweise positiv, und zwar sowohl bei der 
WaR., der D.-M.-R. und der M.-T.-R. Lediglich die S.-G.-R. zeigt 
mit Ausnahme eines + -Resultates beim Serum 1 einen negativen 
Ausfall. 
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Zeichenerklärung: Bei der WaR. ist der Grad der Hemmung mit + bis 
44 4 4 bezeichnet, und zwar bedeutet: 

-f- = fraglich 
-r = schwache Hemmung 
4 = deutliche „ 
ti — f* = positiv 
H—j—j—j- = stark positiv 

Bei den Flockungsreaktionen und der M.-T.-R. bedeutet: 

+ = fraglich 
4 = positiv 

0 = Versuch nicht ausgeführt. 
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Von den Schweineseren, von denen 7 verschiedene zu den Unter¬ 
suchungen herangezogen wurden (Tab. II), waren inaktiv mit Ausnahme 
von Serum I die übrigen bei der WaR. negativ bzw. negativ fraglich. 
Nur noch Serum 3 ergab mit dem cholesterinierten Rinderherzextrakt 
eine schwach positive Reaktion. Die S.-G.-R. versagte hier; sie gab 
mit den normalen Schweineseren positive Reaktionen. Lediglich Serum 
Nr. 6 zeigte ein eindeutig negatives Resultat. Dagegen reagierten 
sämtliche Sera bei der D.-M.-R. und M.-T.-R. negativ, höchstens +. 
Bei aktiven Seris wiederum sind die S.-G.-R. und D.-M.-R. gut brauch¬ 
bar (alle Sera reagierten negativ oder +); bei der M.-T.-R. waren ein 
Serum (Nr. 2) positiv, die übrigen negativ und bei der WaR. sogar 
3 Sera mit allen Extrakten und ein Serum (Nr. 7) mit dem cholesteri¬ 
nierten Rinderherzextrakt positiv. 

Die Pferdesera (Tab. III) zeigen noch größere Unterschiede zwischen 
dem aktiven und inaktiven Zustande. Untersucht habe ich 16 ver¬ 
schiedene Pferde. Mit den Flockungs- und Trübungsreaktionen waren 
diese inaktiv fast sämtlich glatt negativ, aktiv nur mit der S.-G.-R., 
während bei der D.-M.-R. und M.-T.-R. Pferd 1 +, Pferd 2 positiv 
bzw. negativ und Pferd 3 positiv bzw. positiv ? reagierten. Im Gegensatz 
hierzu war der Ausfall der WaR. im aktiven Zustande mit allen 4 Ex¬ 
trakten durchweg positiv. Inaktiviert zeigten 12 Pferde einen mehr oder 
weniger glatt negativen Ausfall, nur 4 ergaben schwache bis deutliche 
Hemmungen (+ bis ++). 

Bei den übrigen geprüften Tierarten sind die Unterschiede zwischen 
dem aktiven und inaktiven Zustande nicht so augenfällig. 

Von 6 Rinderseren (Tab. IV) fiel nur bei einem Serum (Nr. 6) im 
inaktiven Zustande die WaR. mit allen Extrakten negativ aus, während 
alle übrigen mehr oder weniger deutlich und aktiv oft stark positiv 
reagierten. Die D.-M.-R. und S.-G.-R. zeigten ähnlich ungünstige, 
bei aktiven Seren stärkere positive Ausfälle, nur die M.-T.-R. lieferte 
verhältnismäßig gute Resultate ( aktiv alle negativ bzw. +, inaktiv 
2 Sera stark bzw. fraglich positiv, die übrigen + oder negativ). 

Bei der Prüfung von 6 Hammelseren (Tab. V) und 6 Ziegenseren 
(Tab. VI) waren sämtliche Seren aktiv meist stark und inaktiv mehr 
oder weniger deutlich nach Wassermann positiv; bei den Flockungs¬ 
reaktionen erzielte ich ebenfalls häufig positive, nur bei der D.-M.-R. 
mehr negative Resultate. Die M.-T.-R. lieferte bei aktiven Seren wieder 
die meisten negativen Resultate. 

Noch besser ist dieses Überlegensein der M.-T.-R. über alle übrigen 
Reaktionen bei der Untersuchung von Kaninchenseren (Tab. VII) zu 
erkennen. Von 6 geprüften normalen Seren, zu denen später noch eine 
größere Anzahl weiterer Sera kamen, über die ich in anderem Zusammen¬ 
hang berichten möchte, waren aktiv nur 2 nach Wassermann und Sachs- 
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Tabelle III. 





1. 

2. 

a. 

4. 

5. 

6. 

7 . 








inaktiv 



Extrakt 

Brl. XXIV. . 

— ? 

— 

* 


— 

— 

- 

WaR.« 

n 

„ XXV . 

— ? 

- 

— 

— 

— 

— 

— 



Fr. 11 . . . 


; 

— 

— 

— 

— 

4 ■* 



„ 12 . . . 


-r- 

-- 

— 

— 

— 


S.-G.-R. . . . 


_ 

— 

— 

— 

' 

— 

_ 

D.-M.-R. . . . 



— 

- 

— 


- 

- 

M.-T.-R. . . . 


— 

— 

- 

- 

- 

- 

- 

Sermnkon trollt» 


— 

- 

- 

— 

! - 

— 










akiiv 








+-4—L 

1 __ 

-1--4 



' Extrakt 

Brl. XXIV . 

4-4 4. 



T 1 l 


4-— — 


Walt. 

n 

„ XXV . 

t -•* + 

- '477 

rl - ; 

" { “r 

I 

, T? 


4 - - - 4 

— 






1 +4 + 

f-!- 

4~*-4- 




ii 

Fr. 11 . . . 

4_ 4_ .4- -4- 









12 . . . 

1 - + - 

-.1 . -k -f 



x , 







f+ " 


-f- • r -f- 


i 


S.-G.-R. . . . 

. 

; — 


— 

— 

— 

1 

1 


D.-M.- 

R. . . . 


i 

— 

-f 

; 

— 

I _ 


M.-T.-R. 


i 

— 


— 


- 

- 

Serumkontrollp 

1 

.,1 - 

— 

— 

— 

— 

1 — 

— 


Georgi negativ, die übrigen reagierten sowohl aktiv wie inaktiv teils 
mit der einen, teils mit der anderen Methode, meist aber mit der WaR., 
S.-G.-R. und D.-M.-R. gleichzeitig positiv. Die M.-T.-R. dagegen ergab 
nur bei dem einen Serum (Xr. 4) sowohl aktiv wie inaktiv ein positives 
Resultat, während die übrigen Seren glatt negativ ausfielen. Auf die 
Bedeutung dieser Tatsache werde ich in einer späteren Arbeit näher 
eingehen. 

Vergleicht man kurz die erhaltenen Resultate nach der Richtung 
hin, inwieweit die WaR., die Flockungsreaktionen und die Trübungs¬ 
reaktion miteinander parallel gehen, so ergibt sich, daß ein leidliches 
Übereinstimmen aller Reaktionen (aktiv und inaktiv) nur bei den Meer¬ 
schweinchenseren und bei Rinderseren bestand; bei letzteren wich nur 
die meist fraglich oder negativ ausfallende Trübungsreaktion von den 
Flockungsreaktionen und der WaR., die aktiv regelmäßig positiv aus¬ 
fielen, ab. Auffallende Abweichungen im Verlaufe der Reaktionen traten 
bei Pferdeseren auf, die aktiv bei der WaR. immer positiv reagierten, 
während die Flockungsreaktionen und die Trübungsreaktion meist negativ 
verliefen. Die Flockungsreaktionen gingen auch nicht immer miteinander 
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parallel (s. Hammel- und Ziegenserum); die M.-T.-R. nahm (abgesehen 
von dem bereits erwähnten Rinderserum) einen von der WaR. und 
S.-G.-R. ganz verschiedenen Verlauf bei Hammelseren. Hier waren 
bei aktiven Seren die Reaktionen bei der M.-T.-R. prozentual mehr 
negativ, bei inaktiven mehr positiv als bei den Flockungsreaktionen. 
Vielleicht dürfte das vergleichsweise Studium derartiger Reaktionen zu 
näheren Aufschlüssen über die Vorgänge bei den einzelnen Reaktionen 
führen . 

Wenn ich zum Schlüsse meine Resultate denen von Wendtlandt 
gegenüberstelle, so ergibt sich zunächst eine völlige oder befriedigende 
Übereinstimmung der Resultate bei den Meerschweinchen- und Rinder¬ 
seren, sowie bei den Hammel-, Ziegen- und Kaninchenseren. Eine 
Differenz besteht nur in unseren Ergebnissen bei den Pferdeseren. 
Worauf diese beruht, läßt sich schwer angeben. Es erscheint nicht 
ausgeschlossen, daß hierfür vielleicht die Verschiedenheit der von uns 
benutzten Extrakte verantwortlich zu machen ist. Jedenfalls konnte ich 
ebensowenig wie Wendtlandt ein allgemeines Parallelgehen der Flockungs¬ 
reaktionen mit der WaR. bei den Tierseren feststellen. Verhältnismäßig 
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häufiger trat aber ein solches bei den Flockungsreaktionen und der 
M.-T.-R. auf. 

Zusammenfassung. 

1. Die WaR., die Flockungsreaktion von Sachs-Georgi (Brutschrank- 
methode) und von Meinicke (3. Modifikation), sowie Meinicke» Trübungs¬ 
reaktion verliefen bei den untersuchten Seren von Schweinen, Herden, 
Hammeln, Ziegen und Kaninchen in der Regel nickt parallel; nur bei 
den Meerschweinchenseren fand sich bei allen Reaktionen meist eine 
negative, bei den Rinderseren meist eine positive Reaktion. . 

2. Bei Verwendung aktiver Sera war der Unterschied zwischen den 
einzelnen Reaktionen vielfach stärker; so fiel z. B. bei Herdeseren die 
Trübungsreaktion und die S.-G.-R. fast immer negativ, die WaR. da¬ 
gegen positiv aus. 

3. Im Gegensatz zu den Flockungsreaktionen und besonders zu der 
WaR. verlief die M.-T.-R. bei Schweine- und Kaninchenseren fast immer 
negativ. 
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(Aus dem Hygienischen Institut der Landesuniversität Gießen [Direktor: Prof. 

Dr. E. Gotschlich].) 

Über die Beziehungen zwischen der Dichte einer Bakterienauf¬ 
schwemmung und ihrer Widerstandsfähigkeit gegen Erhitzung. 

Von 

Dr. med. vet. Richard Göbel, 

prakt. Tierarzt. 

Es ist eine bekannte Erscheinung, die sich unter anderem bei Her¬ 
stellung von Bakterienvaccinen zur Schutzimpfung bemerkbar macht, 
daß gegenüber einer und derselben genau dosierten schädigenden Ein¬ 
wirkung konzentrierte Emulsionen einer Bakterienkultur sich erheblich 
widerstandsfähiger erweisen als verdünnte desselben Stammes. 

Wenn es sich um chemische Einwirkung handelt, so liegt die Er¬ 
klärung nahe, nämlich daß in konzentrierter Emulsion ein Teil des 
Desinfiziens gebunden und dadurch seiner Wirksamkeit entzogen wird, 
z. B. bei Einwirkung von Quecksilbersublimat auf eiweißreiche Lösungen. 

Der genannte Unterschied in der Resistenz konzentrierterer und 
verdünnter Emulsionen findet sich jedoch auch bei der Einwirkung 
physikalischer Agentien, z. B. der Temperatur?). Martin Ficker 1 ) hat 
in seiner Arbeit „Über Lebensdauer und Absterben von pathogenen 
Keimen“ als Erster auf diese merkwürdige Erscheinung hingewiesen und 
eine Erklärung in dem Sinne versucht, daß eine Summation der Schädi¬ 
gungen durch Hitzewirkung und osmotische Störung, welch letztere sich 
in verdünnter Aufschwemmung viel stärker geltend macht, als in kon¬ 
zentrierter, zustande kommt. Als Stütze für diese Auffassung führt 
Ficker insbesondere an, daß Bouillonaufschwemmungen sich als wider¬ 
standsfähiger gegen Erhitzung erweisen als Kochsalzemulsionen. 

Auch Bruno Lange*) führt die auffallend hohe Hitzeresistenz der von 
ihm geprüften Staphylokokken und Colibakterien in dichten Aufschwem¬ 
mungen in erster Linie auf resistenzsteigemde Stoffe zurück, die von den 
Bakterien selbst abgegeben werden. Nach seinen Untersuchungen treten 
solche Wirkungen aber nur in besonders dichten Aufschwemmungen 
deutlich hervor; sie sind auch durch abgetötete Bakterien, Filtrate aus 
frischen Kulturen, ebenso durchgewaschene also von anhaftenden Nähr¬ 
stoffen befreite Bakterien zu erzielen. An stärker verdünnten Auf- 

*) Zeitsehr. f. Hyg. u. Iiifcktionskrankh. 96, 92. 1922. 
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schwemmungen, d. h. solchen, die nicht mehr milchig getrübt sind, ist 
der größeren Keimeinsaat entsprechende höhere Resistenz von Bakterien¬ 
aufschwemmungen offenbar lediglich von der absoluten Zahl der zur 
Einsaat gelangenden lebenden Keime abhängig, ln derartigen Auf¬ 
schwemmungen sind im Gegensatz zu den dichten Suspensionen trotz 
erheblich voneinander abweichender Einsaatmengen die Resistenz¬ 
unterschiede nur sehr geringe. 

Um dieser merkwürdigen Erscheinung, nämlich daß gegenüber einer 
und derselben genau dosierten schädigenden Einwirkung konzentrierte 
Emulsionen einer Bakterienkultur sich erheblich widerstandsfähiger er¬ 
weisen als verdünnte desselben Stammes, auf den Grund zu kommen, 
ging ich nach folgender Methode vor. 

Je eine Kultur von Bacillus pyocyaneus, die auf Schrägagar angelegt 
war, wurde nach 24 Stunden aus dem Brutschrank bei 37° entnommen, 
mit 6 ccm physiologischer Kochsalzlösung bzw. steriler Bouillon abge¬ 
schwemmt, gut geschüttelt und 1—2 Minuten in schräger Lage gelassen. 
Diese Abschwemmung wurde dann durch Glaswolle filtriert, damit 
Nährbodenpartikelchen, die sich vom Agar losgelöst haben, sowie gröbere 
Flocken der Bakterienemulsion Zurückbleiben. Von diesem Filtrat 
wurden 3 mal je 1 ccm entnommen und mittels Pipette in der ersten 
Versuchsreihe in 3 Reagensgläser aus Jenaer Glas gebracht, die möglichst 
gleiche Weite hatten und vorher im Wasserbad auf 37° vorgewärmt 
waren. Aus dieser Originalaufschwemmung wurde mm eine Verdünnung 
1 : 100 hergestellt. Die Verdünnungsflüssigkeit, physiologische Koch¬ 
salzlösung bzw. sterile Bouillon wurde ebenfalls auf 37° vorgewärmt. 
Von dieser Verdünnung wurden wie bei der konzentrierten Aufschwem¬ 
mung 3 mal je 1 ccm in 3 Reagensgläser pipettiert. Um die Keime, die 
beim Pipettieren an der Innenseite der Gläser hängengeblieben waren, 
unschädlich zu machen, wurden die 12 Gläser in ihrem oberen Teil durch 
die Gasflamme gezogen und blieben bis zur Abkühlung an der Luft 
stehen. Danach kamen sie ins Wasserbad, das vorher gleichfalls auf 
37° gebracht war, und wurden vorsichtig bei gleichzeitigem leichtem 
Heben und Senken des die Gläschen tragenden Gestelles bis zu einer be¬ 
stimmten Temperatur zwischen 50 und 65°, je nach der Versuchsreihe, 
erhitzt. Die Probeentnahme erfolgte dann in der ersten Versuchs¬ 
anordnung nach 20, 40 und 60 Min. 

Um vergleichbare Resultate zu erhalten, mußte nunmehr die Aus¬ 
saat quantitativ genau bestimmt werden. Dies ließ sich dadurch er¬ 
möglichen, daß 0,1 ccm sowohl der Original- wie der verdünnten Auf¬ 
schwemmung mit je 10 ccm steriler Kochsalzlösung bzw. Bouillon ver¬ 
dünnt und von dieser Verdünnung 0,1 ccm mittels Pipetten auf Agar¬ 
platten ausgesät und mit dem Glasspatel verteilt wurde. Die Aussaat ent¬ 
sprach also V I000 ccm der Originalaufschwemmung. Die Agarplatten 
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wurden im Brutschrank bei 37° 24 Stunden lang gehalten und danach 
die gewachsenen Keime gezählt. 

Die folgende Tabelle soll das Resultat der soeben beschriebenen 
Versuche bei 50°, 52 1 / 2 °, 60° und 65° nach 20, 40 und 60 Min. 

wiedergeben. 

I. Versuch . 

Abschwemmung der Pyocyaneus-Agar-Kultur mit 6 ccm physiologischer Koch¬ 
salzlösung. 


a) Lebende Pyocyaneuskeime in je 0 r 001 ccm der 
Originalaufschwemmung: 


nach 20 Min.'nach 40 Min. nach 60 Min 


bei 50° 

„ ö2V*° 
„ 55° 

„ 57 l / s 0 

„ 60° 


28 

24 

15 

14 

12 


12 

11 

7 
5 

8 


4 

8 

3 

2 

0 


b) Lebende Pyocyaneuskeime In Je 
0,001 ccm der Verdünnung 1:100: 


nach S!0 Min. nach 40 Min. nach 00 Min. 


9 = 32% 
18 = »% 
6 = 4#% 
4 = *8% 
3 = *5% 


3 = *5% 
9 = 82% 
2 = * 9 % 

1 = *•% 
0 


1 = *5% 
3 = 38% 
0 
0 
0 


N. B. Die Prozentzahlen bedeuten die in der Verdünnung überlebenden 
Keime im Verhältnis zu den im Parallelversuch a) mit der Originalaufschwemmung 
überlebenden. 


Während unter der Voraussetzung einer gleichmäßigen Widerstands¬ 
fähigkeit der Keime in beiden Emulsionen erwartet werden sollte, daß 
in der 100 fachen Verdünnung stets nur 1% der Keime der ursprüng¬ 
lichen Emulsion erhalten geblieben wären, erweist sich die relative 
Zahl der in der verdünnten Emulsion überlebenden Keime als um ein 
Vielfaches höher. Die einzelnen Keime der verdünnten Emulsion sind 
also der Hitzeeinwirkung gegenüber viel widerstandsfähiger als in der 
eventuellen Aufschwemmung. 


II. Versuch. 

Abschwemmung der Pyocyaneus-Agar-Kultur mit 6 ccm steriler Bouillon. 


a) Lebende Pyocyaneuskeime in Je 0,001 ccm 
der Originalaufschwemmung: 


nach 20 Min. 

nach 40 Min. 

nach 60 Min. 

nach 20 Min. 

nach 40 Min. 

nach 60 Min. 

bei 

50° 

153 

101 

87 

83 = 54% 

74 = 73% 

59 = «8% 

79 

527,' 

126 

93 

18 

43 = 34% 

29 = 31% 

18 = 1H% 

77 

55° 

103 

75 

24 

69 = 87% 

35 = 48% 

16= «7% 

79 

ÜT 

tc'" 

o 

63 

35 

21 

36 = 57% 

18=51% 

9= 43% 

79 

60° 

26 

20 

14 

17 = «5% 

13 = «5% 

7= 5t% 

77 

65° 

16 

8 

0 

4=25% 

0 

0 


b) Lebende Pyocyaneuskeime in je 
0,001 ccm der Verdünnung 1:100: 


Prozentzahlen wie in Versuch 1. 


Aus dem Ergebnis dieser Versuche kann man ableiten, daß die Ab¬ 
tötung der Kultur bei Kochsalzabschwemmung in konzentrierter 
Emulsion schon bei 60° nach 60 Min. und in verdünnter Emulsion bei 
60° nach 40 Min. eintritt, während bei Bouillonabschwemmung ein 
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Aufhören des Wachstums erst bei 65° beobachtet wird. Die in der Ein¬ 
leitung angeführte Beobachtung von M. Ficker, daß Bouillonaufschwem¬ 
mungen sich als widerstandsfähiger gegen Erhitzung erweisen als Koch¬ 
salzemulsionen, wird also durch das Resultat unserer Versuche bestätigt. 

Um weitere Beweise für diese Tatsache zu erbringen, wurden noch zwei 
weitere Versuche bei 55° und 65° genau in derselben Weise wie Ver¬ 
suche I und II ausgeführt, jedoch geschah die Entnahme aus dem 
Wasserbadeschon nach 5, 10 und 20Min. Das Ergebnis ist in folgender 
Tabelle angegeben. 


III. Versuch. 

Abschwemmung der Pyocyaneus-Agar-Kultur mit 6 ccm physiologischer Koch¬ 
salzlösung. 


a) Lebende Pyocyaneuskeime ln je 0,001 ccm 
der Originalaufschwemmung 


nach 5 Min. nach 10 Min. nach ‘20 Min. 


bei 55° I 83 58 j 18 

Prozent zahlen wie in Versuch I. 


b) Lebende Pyocyaneuskeime ln je 
0,001 ccm der Verdünnung 1:100: 


nach 5 Min. | nach 10 Min. |nach20Min. 

63 = *«% | 32 = 55% 10 = 6% 


IV. Versuch. 


Abschwemmung der Pyocyaneus-Agar-Kultur mit 6 ccm steriler Bouillon. 


a) Lebende Pyocyaneuskeime in je 0,001 ccm 
der Originalaufschwemmung: 

b) Lebende Pyocyaneuskeime in je 
0,001 ccm der Verdünnung 1:100: 


nach 5 Min. | nach 10 Min. * nach *20 Min. 

nach 6 Min. | 

nach 10 Min. j nach *20 Min. 

bei 55° 
„ 65° 

; — 187 108 

' 66 44 16 

38 =-= 58% 

113 = «•% 63 = 58% 
20 = 45% 4 = 25% 


Prozentzahlen wie in Versuch I. 


Die Ergebnisse stimmen mit denen aus Tab. I und II überein. 

Bei diesen Versuchen I—-IV waren die Ausgangskulturen auf Agar 
angelegt. Um nun dem Einflüsse mit übertragener gelöster Stoffe aus 
dem Nährboden zu begegnen, wurden bei den folgenden Versuchen die¬ 
selben Nährflüssigkeiten, d. h. Bouillon gewählt, die nachträglich zur 
weiteren Verdünnung diente. Es wurden zwei Bouillonkulturen angelegt, 
die nach Entnahme aus dem Brutschrank zusammengegossen, geschüttelt; 
und durch Glaswolle filtriert wurden. Von diesem Filtrat wurde 5 mal 
je 1 ccm als Originalaufschwemmung entnommen und in 5 Reagens¬ 
gläser pipettiert, ferner wurde noch die Verdünnung 1 : 100 (0,5 Original 
auf 50,0 Bouillon) hergestellt. Die Verdünnungsflüssigkeit wurde vorher 
auf 37° vorgewärmt. Die 10 Röhrchen mit je 1 ccm Suspension wurden 
(nach vorherigem Abbrennen des oberen Teiles des Röhrchens in der 
Gasflamme) vorsichtig im Wasserbad äuf 55° erwärmt und nach je 5, 
10, 20, 40 und 60 Min. Proben entnommen. Die Aussaat zur quantita¬ 
tiven Keimbestimmung geschah wie bei den vorhergehenden Versuchen. 
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Die nun folgenden Zahlen veranschaulichen das Ergebnis des Ver¬ 
suchs* 17 17 1 

V. Versuch. 


Pyocyaneus-Kultur in Bouillon. 


a) Lebende Keime in je 0,001 ccm der Originalaul- 
schwemmung in Bouillon: 

b) Lebende Keime in je 0,001 ccm der 
Verdünnung 1:100 in Bouillon: 


nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach j 

nach 

nach 


5 Min. 

10 Min. 

20 Min. I 

40 Min. 

| 60 Min. 

6 Min. 

j 10 Min. 

20 Min. 

40 Min. 

60 Min. 

bei 66° 

228 

139 

21 

0 

0 

9 = 4% 

32 = 23% 

0 

0 

0 


Es zeigt sich also auch bei Anwendung von Bouillonkulturen in 
Verdünnung mit derselben Nährbouillon der Einfluß der verschiedenen 
Dichte des Mediums in bezug auf die Widerstandsfähigkeit beim Er¬ 
hitzen. Der Wechsel des Nährbodens hat also keinen Einfluß auf die 
Widerstandsfähigkeit der Kultur und die Resistenz ist offenbar abhängig 
von der Dichte des Mediums. 

Um dafür eine Erklärung zu bringen, mußte man an die Möglichkeit 
denken, daß in der Kulturflüssigkeit gelöste, schützende Stoffe ent¬ 
halten sein könnten, deren Einfluß sich natürlich in konzentrierten 
Emulsionen stärker bemerkbar machen muß als in verdünnten 3 ). 

Um diese Möglichkeit zu prüfen, wurden 4 Bouillonkulturen, die 
zusammen etwa 20 ccm enthielten, durch ein Berkefeld-Filter geschickt, 
um die evtl, in der Kulturflüssigkeit enthaltenen schützenden oder 
hemmenden Stoffe durchzulassen. Ausgeführt wurde der Versuch mit 
dem Kulturfiltrat nur in der Verdünnung 1 : 100. Gleichzeitig mit 
diesem Versuch wurde eine mit Bouillon angesetzte Verdünnungsprobe 
auf ihre Widerstandsfähigkeit verglichen. 


VI. Versuch. 

Pyocyaneus-Kultur in Bouillon. 


a) Lebende Keime in je 0,001 ccm der Original- 
aufschwemmung: 

b) Lebende Keime in je 0,001 ccm der 
Verdünnung 1:100 in Bouillon: 


nach 

6 Min. 

nach 

10 Min. 

nach 

20 Min. 

nach 

40 Min. 

nach 
60 Min. 

nach 

6 Min. 

nach 1 
10 Min. 

nach 1 
20 Min. 

nach | nach 
40 Min. jOOMln. 

bei 55° 

262 

55 

17 

i 

0 

26=19% 

37 = 91% 

0 

o j - 


c) Lebende Keime in je 0,001 ccm der Verdünnung 
1:100 in Kulturfiltrat. 


nach 

nach nach 

nach 

nach 

1 6 Min. 

10 Min. | 20 Min. 

40 Min. 

60 Min. 

bei 55° | 0 

! 0 1 0 

0 

0 

Prozentzahlen wie in Versuch L 




Bei dem ersten Teil des Versuchs haben wir dasselbe Bild wie bei 
den vorherigen, nämlich in der konzentrierten Aufschwemmung ist die 
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Resistenz der Gesamtemulsion eine größere, als in der verdünnten. Der 
zweite Teil des Versuchs zeigt jedoch, daß bei der mit Kulturfiltrat her¬ 
gestellten Verdünnung kein Wachstum zu beobachten ist. Die Annahme 
also, daß die größere Resistenz der konzentrierten Emulsion durch 
gelöste, schützende Stoffe zustande komme, erwies sich als irrig; im 
Gegenteil enthielt das Kulturfiltrat lösliche hemmende Stoffe, und 
infolgedessen blieb das Wachstum aus. 

Zum Schlüsse wurde noch die Möglichkeit geprüft, ob nicht etwa 
vermeintliche Schutzstoffe an den Bakterienleibem selbst haften könn¬ 
ten; zu diesem Zwecke wurde noch folgender Versuch angestellt. 

Vier Agarkulturen wurden mit je 5ccm steriler Bouillon abgeschwemmt , 
durch Glaswolle filtriert und 60 Min. lang bei 65° erwärmt, so daß voll¬ 
ständige Abtötung eintrat, wie in Versuch II bei der angegebenen Zeit 
und Temperatur ermittelt worden war. Ausgeführt wurde der Versuch 
nur in der Verdünnung 1 : 100, indem 0,2 ccm der abgetöteten Pyo- 
cyaneus-Emulsion mit 20,0 Bouillon verdünnt und daraus wieder 
5 mal je 1 ccm in Reagensgläser pipettiert wurden. 

Zur Kontrolle wurde gleichzeitig noch ein Versuch mit 2 Agarkul¬ 
turen in konzentrierter wie in verdünnter Emulsion angestellt . Diese 15 
Gläschen wurden im Wasserbad auf 65° erhitzt und nach 5, 10, 20, 40 
und 60 Min. Proben daraus entnommen. Die quantitative Keimbestim¬ 
mung erfolgte wie bei allen vorangehenden Versuchen. 

Die folgende Tabelle gibt das Ergebnis des Versuchs wieder. 


VII. Versuch. 

Pyocyaneus-Kultur auf Agar. 


a) Lebende Keime ln je 0,001 ccm der 
Originalaofschwemmung ln Bouillon: 

b) Lebende Keime in je 0,001 ccm der 
Verdünnung 1:100 in Bouillon: 


nach 

6 Min. 

naeh 
10 Min. 

nach 

120 Hin. 

nach 

140 Min. 

nach 

160 Min. 

nach | 

5 Min. 

nach 
| 10 Min. 

1 naeh | nach 
| 20 Hin. j40 Hin. 

nach 
60 Min. 

bei 65° 

62 

47 

15 

i 

0 

ii 

38 = 81%| 

9 = W%i 0 

0 


c) Lebende Keime in Je 0,001 ccm der Verdünnung 
1:100 in abgetöteter Pyocyaneus-Emulsion In Bouillon: 


nach | 

nach 

| nach 

nach 

nach 

| 6 Min. 

10 Hin. 

| 20 Min. 

40 Min. 

60 Hin. 

bei 65° | 0 

o 

fl “| 

o 

o 


Prozentzahlen wie in Versuch I. 

Auch hier ist keine schützende Einwirkung der abgetöteten Kultur¬ 
emulsion zu konstatieren; im Gegenteil erweist sich die mit der abge¬ 
töteten Emulsion hergestellte Verdünnung als viel rascher abgetötet 
(Teil c der Tabelle) als die mit der Bouillon hergestellte Emulsion 
(Teil b). 
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Keine der beiden Annahmen, daß schützende, gelöste oder den Bak¬ 
terienleibern anhaftende Stoffe die höhere Widerstandsfähigkeit der 
konzentrierten Emulsion erklären, entsprach also den Tatsachen. 

Der wahre Grund dieser Erscheinung ergibt sich erst bei Berück¬ 
sichtigung der quantitativen Verhältnisse der angegebenen Aussaaten. 
Es konnte nämlich bei allen Versuchen einwandfrei festgestellt werden, 
daß in verdünnter Emulsion viel mehr Keime überlebten, als nach dem 
Verdünnungsverhältnis zu erwarten war. Da stets die hundertfache 
Verdünnung hergestellt wurde, hätten auch 100 mal weniger Keime über¬ 
leben dürfen, als in der konzentrierten Aufschwemmung. Ein Beispiel 
soll dies veranschaulichen: in Versuch II hätten, nachdem in der Original¬ 
aufschwemmung bei 50° nach 40 Min. 101 Kolonien gezählt wurden, 
in der Verdünnung von 1 : 100 nur noch 1 Keim wachsen dürfen. Trotz¬ 
dem wurden noch 74 Keime ermittelt. Bei Berücksichtigung dieser 
quantitativen Verhältnisse ergibt sich durchweg im Gegensatz zu der 
scheinbar längeren Resistenzdauer der konzentrierten Gesamtauf¬ 
schwemmung — auf den einzelnen Keim bezogen — vielmehr eine er¬ 
höhte Widerstandsfähigkeit in der weitergehenden Verdünnung. Das 
ist durch die schädigenden Stoffe, die in der Kulturflüssigkeit vorhanden 
sind und die hemmend auf die Bakterien einwirken, zu erklären. 

Wie aus den Prozentberechnungen in den Tabellen hervorgeht, sind 
in verdünnter Emulsion im Durchschnitt etwa 48 mal mehr Keime am 
Leben geblieben, als es dem zahlenmäßigen Verhältnis zur konzen¬ 
trierten entsprach. 


Zusammen jassu ng. 

1. Gegenüber einer und derselben genau dosierten schädigenden 
Hitzeeinwirkung erwiesen sich konzentrierte Emulsionen einer Bak¬ 
terienkultur längere Zeit widerstandsfähiger als verdünnte desselben 
Stammes. 

2. Die Dauer der Resistenz einer Bakterienemulsion als Ganzes 
betrachtet gegen Erhitzung war im dichteren Medium (Bouillon) eine 
viel größere als im dünneren (Kochsalzlösung). 

3. Die Annahme, daß es sich um schützende in der konzentrierten 
Emulsion enthaltene Stoffe, handeln könnte, erwies sich nach Ausweis 
von Versuch VIc und VIIc als unzutreffend. 

4. In verdünnter Emulsion blieben nach den Ergebnissen der Ver¬ 
suche stets viel mehr Keime am Leben, als es dem Verhältnis zur kon¬ 
zentrierten Emulsion entsprach. Also ist trotz der längeren Resistenz¬ 
dauer der konzentrierten Emulsion in Wirklichkeit die WiderStandsfähig - 
keil des einzelnen Keimes in der konzentrierten Emulsion eine geringere 
als in der Verdünnung, was durch die Wirksamkeit der hemmenden 
Stoffe der Kultur bedingt ist. 
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Dieser scheinbare Widerspruch erklärt sich nach den Versuchen 
von H . Beichenbach 4 ) dadurch, daß in jeder Kultur das Absterben der 
einzelnen Keime nicht gleichzeitig, sondern nach einer bestimmten 
zeitlichen Absterbeordnung vor sich geht und daher in konzentrierten 
Emulsionen wegen der größeren absoluten Zahl der Keime ein gewisser 
Bruchteil derselben länger am Leben bleibt. Hierdurch kann eine 
größere Resistenz der konzentrierten Gesamtemulsion (berechnet nach 
der Dauer der bis zur vollständigen Abtötung erforderlichen Erhitzung) 
zustande kommen, während in der Tat die einzelnen Keime in der ver¬ 
dünnten Emulsion sich tatsächlich als widerstandsfähiger erweisen. 


Literaturverzeichnis. 

*) Ficker , M ., Über Lebensdauer und Absterben von pathogenen Keimen. 
Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. $9. — 2 ) Gotschlich , E., Desinfektionslehre. 
Handbuch der pathogenen Mikroorganismen von W. Kolle und A. von Wassermann . 
Bd. 3. — 3 ) Gotschlich , E., Allgemeine Morphologie und Biologie der pathogenen 
Mikroorganismen. Handbuch der pathogenen Mikroorganismen von W. Kolle 
und A . von Wassermann. Bd. 1. — 4 ) Reichenbach , H., Die Absterbeordnung der 
Bakterien und ihre Bedeutung für Theorie und Praxis der Desinfektion. Zeit sehr, 
f. Hyg. u. Infekt ionskrankh. 69. 
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(Aus dem Hygienischen Institut der Landesuniversität Gießen [Direktor: Prof. 

Dr. E. Ootschlich].) 

Über die Bedingungen der Widerstandsfähigkeit von Bakterien 

gegen Erhitzung. 

Von 

Dr. med. Martin Behrens. 

In der Literatur finden sich verschiedentlich Beobachtungen nieder¬ 
gelegt, die sich auf die Abhängigkeit des Desinfektionserfolges von der 
Konzentration der untersuchten Suspensionen bei Hitzeabtötungs¬ 
versuchen beziehen. So fand M. Ficker 1 ) seinerzeit bei seinen Unter¬ 
suchungen „Über Lebensdauer und Absterben von pathogenen Keimen“, 
daß konzentriertere Keimsuspensionen bedeutend länger der schädigen¬ 
den Einwirkung der Hitze widerstehen als verdünntere. Er weist darauf 
hin, daß man durch Variieren der Konzentration nach oben und unten 
alle Übergänge von größerer zu geringerer Haltbarkeit der Cholera¬ 
keime beim Erwärmen hätte konstatieren können. 

Diese Tatsache ist überaus merkwürdig, da doch sämtliche Keime 
der Emulsion in derselben Zeit in ganz gleicher Weise der schädigenden 
Temperatureinwirkung unterhegen. Handelte es sich um chemische 
Einwirkung, so wäre die größere Resistenz der konzentrierteren Emul¬ 
sionen ohne weiteres verständlich. Es ist z. B. leicht einzusehen, daß 
einer Sublimatlösung gegenüber eine dichtere Bakteriensuspension 
widerstandsfähiger ist als eine verdünntere, weil ein Teil des wirksamen 
Sublimats durch Absorption an Bakterien, ein anderer Teil durch Bil¬ 
dung von Quecksilberalbuminat mit dem Eiweiß, das in der Suspensions¬ 
flüssigkeit vorhanden ist, verloren geht. Ficker zog zur Erklärung der 
paradox erscheinenden Tatsache, daß sich dichtere Bakterienemulsionen 
gegenüber einer Schädigung durch einen rein physikalischen Faktor, wie 
es die Wärme ist, deren Wirksamkeit in keiner Weise durch die Dichte 
der Suspension beeinflußt werden kann, widerstandsfähiger zeigen als 
verdünntere, die Empfindlichkeit von Keimen gegen osmotische 
Störungen heran. Diese geben sich unter anderem darin kund, daß 
die Keimzahl von Cholerasuspensionen in destilliertem Wasser schneller 
sinkt, wenn sich in der Kubikeinheit weniger Keime finden, als wenn 
mehr darin sind. 

Diese Erklärung ist aber nicht ausreichend, weil in Bouillon, wenn 
auch in geringerem Grade, die gleiche Differenz zwischen konzentrierten 
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und verdünnten Emulsionen auftritt, wo doch osmotische Störungen 
wegfallen. 

Andere Autoren, wie Hailer *), Denglet*) und besonders Reichenbach*) 
ziehen ein anderes Moment für die Erklärung der Tatsache, daß konzen¬ 
triertere Emulsionen resistenter sind als verdünntere, heran. 

Reichenbach macht die grundsätzlich außerordentlich wichtige Fest¬ 
stellung, daß gegenüber jeder schädigenden Einwirkung nicht alle Indi¬ 
viduen einer Kultur sich gleichmäßig verhalten, sondern der Absterbe¬ 
vorgang durch eine Kurve dargestellt werden kann, durch die zum Aus¬ 
druck gebracht wird, daß die Zahl der lebenden Individuen einer Kultur, 
die irgendeiner Schädigung ausgesetzt ist, im Anfang sehr rasch, später 
aber immer langsamer, absinkt. Es heißt das: jede Kultur enthält viele 
Keime von geringerer und mittlerer Resistenz, aber nur sehr wenige 
hoch resistente Keime. Hieraus folgt, daß mit steigender absoluter 
Zahl der Individuen die Wahrscheinlichkeit wächst, daß unter ihnen 
resistentere Keime enthalten sind. Eine weitere Stütze erhalten diese 
Erklärungsversuche noch durch die vorstehende Arbeit von R. Göbel*) 
aus hiesigem Institut. In ihr wird auf Grund der obigen Feststellungen 
Reichenbachs die Zahl der überlebenden Individuen nach bestimmten 
Zeiten als Maß für die Widerstandsfähigkeit der Suspension heran¬ 
gezogen, während in früheren Veröffentüchungen immer nur für die 
Widerstandsdauer der Gesamtkultur die bis zur völligen Abtötung aller 
Keime erforderliche Zeit als Maß diente und hierbei offenbar einseitig nur 
die resistentesten Individuen berücksichtigt wurden. Oöbel ist dadurch 
imstande, rechnerisch den Einfluß der Zahl auszuschalten. Auf diese 
Weise findet er, daß dichtere Pyocyaneussuspensionen in ihrer Gesamt¬ 
heit wohl resistenter gegenüber Hitzeeinwirkung sind als verdünntere, 
daß gleichwohl sich ihre einzelnen Keime aber weniger resistent zeigen, 
was er auf den schädigenden Einfluß der in der Kultur enthaltenen 
Stoffwechselprodukte zurückführt. Bei diesen Versuchen ist also für 
die größere Resistenz der Gesamtkultur der Einfluß der Zahl der Keime 
von ausschlaggebender Bedeutung. 

Es erhebt sich nun die Frage: Ist die Zahl allein beherrschend 
oder spielen noch andere Faktoren eine wichtige Rolle bei unserem 
Problem ? 

Die Bedeutung der Anwesenheit schützender Stoffe in der Kultur¬ 
flüssigkeit hat B. Lange*) in neuerer Zeit in einer größeren Arbeit unter¬ 
sucht. Leider benutzt auch Lange in seiner Arbeit als Maß für die Wider¬ 
standsfähigkeit die Zeit, die benötigt wird, bis fast alle Keime abgestorben 
sind, wobei, wie schon oben erwähnt, einseitig die resistentesten Keime 
berücksichtigt werden. Der Ausfall seiner Versuche zeigt immerhin, 
daß derartigen Faktoren eine gewisse Bedeutung zukommt. Die Auf¬ 
gabe unserer Arbeit soll nun sein, zu untersuchen, ob und gegebenenfalls 
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wieweit biologische Momente neben dem Einfluß der Zahl mit zu der 
oben geschilderten paradoxen Erscheinung, daß konzentriertere Emul¬ 
sionen gegenüber der Hitze resistenter sind als verdünntere, beitragen. 
Die Bedeutung der biologischen Faktoren wurde in 3 Versuchsreihen 
geprüft. Das leitende Prinzip bei sämtlichen Versuchen war, den Einfluß 
der Zahl auszuschalten, um die Wirkung der biologischen Faktoren 
rein erkennen zu können. 

In der ersten Versuchsreihe wurden zu diesem Zweck gleiche Mengen 
zentrifugierter und nicht zentrifugierter Anteile ein und derselben 
Bakteiienemulsion in ihrem Verhalten der Hitze gegenüber miteinander 
verglichen. Bei diesen yy Zentrifugierversuchen" enthalten zentrifugierte 
und nicht zentrifugierte Emulsionen, da von derselben Bakteiienauf- 
schwemmung ausgehend, offenbar die gleiche Keimzahl. Stellt sich bei 
Vergleich der Erhitzung von zentrifugierten und nicht zentrifugierten 
Suspensionen heraus, daß große Differenzen in der Zahl der überlebenden 
Keime bestehen, dann besteht, da obiger auf die Keimzahl begründeter 
Eimvand hinfällig ist. ein wesentlicher in den biologischen Verhältnissen 
wurzelnder Unterschied. 

In der zweiten Versuchsreihe, die wir .. Verdünnungsversuche “ nennen 
wollen, wurde die gleiche Menge verschieden konzentrierter Emulsionen 
der Hitzeeinwirkung ausgesetzt. Der Einfluß der Zahl wurde dann 
nachträglich dadurch ausgeschaltet, daß sämtliche Emulsionen, bevor 
zur Aussaat geschritten wurde, quantitativ auf den gleichen Verdünnungs¬ 
grad gebracht wurden. Größere Differenzen des Keimgehalts dieser 
Suspensionen können dann wiederum nur in einem wesentlichen Unter¬ 
schied der biologischen Verhältnisse ihren Grund haben. Während in 
den ,,Zentrifugierversuchen “ der Einfluß der biologischen Faktoren 
rein qualitativ nachgewiesen wird, bekommen wir durch diese Versuche 
Anhaltspunkte über die Größe des Einflusses der biologischen Faktoren 
bei verschiedenen Konzentrationen. 

In der letzten Versuchsreihe wurde versucht, dadurch tiefer in das 
Problem einzudringen, daß Suspensionen gleichen Keimgehalts, aber 
verschiedener Konzentration in bezug auf die gelösten Begleitstoffe in 
ihrer Hitzeresistenz miteinander verglichen wurden. Aus äußeren 
Gründen konnten diese als „Waschversuchc'* bezeichneten Versuche 
nicht ganz durchgeführt werden. Die Konzentrationsänderung der 
gelösten Begleitstoffe wurde dadurch erreicht, daß Emulsionen ab¬ 
zentrifugiert wurden und dann ein bestimmter, möglichst großer Teil 
der darüberstehenden Flüssigkeit durch physiologische Kochsalzlösung 
ersetzt wurde. Der Zweck dieser Versuche war zu prüfen, wie mit 
wechselnder Konzentration der Begleitstoffe sich die Widerstands¬ 
fähigkeit unserer Suspension ändert. Während bei den „Zentrifugier¬ 
versuchen“ und den „Verdünnungsversuchen“ der Einfluß sämtlicher 
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biologischer Faktoren auf den Desinfektionserfolg gleichzeitig geprüft 
wird, wird bei diesen Versuchen der Einfluß nur eines Teiles der bio¬ 
logischen Faktoren, und zwar derjenigen, die mit den Begleitstoffen in 
Zusammenhang stehen, untersucht. 

Methodik. 

Die Untersuchungen wurden an Pyocyaneus- und an Colisuspen- 
sionen vorgenommen. Diese wurden folgendermaßen gewonnen: Die 
Aussaat erfolgte, indem Schrägagarröhrchen kurz mit Bouillon, in der 
eine Öse der entsprechenden Keime verrieben war, übergossen wurden. 
Die so beimpften Röhrchen kamen 24 Stunden resp. eine Zeit, in der. 
die Bakterien das gewünschte Alter erreicht hatten, in den Brutschrank. 
Die so erhaltenen Bakterienrasen wurden mit je 6 ccm physiologischer 
Kochsalzlösung abgeschwemmt und die so gewonnenen Emulsionen zur 
Abtrennung größerer Partikelchen 2 mal durch Glaswolle filtriert. Diese 
Suspensionen, in denen jedesmal der Keimgehalt festgestellt wurde, 
bezeichnen wir mit ,,Originalsuspensionen'‘. Sie enthalten außer den 
Bakterien noch eine Menge mitabgeschwemmter Begleitstoffe. 

Alle Versuche wurden als Doppelversuche angestellt und immer so 
vorgenommen, daß jedesmal 1 ccm Emulsion im Wasserbade der Hitze 
ausgesetzt wurde. Die Keimzahlen wurden nach der folgenden Methode 
fest gestellt: Von jeder zu zählenden Suspension wurde eine genau abge¬ 
messene Menge (0,5 ccm) in Petrischalen mit flüssigem Agar gebracht 
und im Nährboden möglichst gleichmäßig verteilt. Erhitzte Suspen¬ 
sionen, in denen sehr viel Keime zu erwarten waren, wurden vor der 
Aussaat quantitativ so weit verdünnt, daß später mikroskopisch zählbare 
Plat ten resultierten. Nach dem Erstarren kamen die Platten etwa 1 Stunde 
offen und umgekehrt zum Austrocknen der Oberflächen in den Brut¬ 
schrank. Die Platten wurden durchweg 24 Stunden bebrütet und nach¬ 
her nach dem mikroskopischen Zähl verfahren nach M. Neißer 1 ) bei 
schwacher Vergrößerung ausgezählt. Waren die Platten zu dicht be¬ 
wachsen, so wurden die Keime in jedem Gesichtsfeld nur geschätzt 
(die entsprechenden Zahlen werden mit „ca.“ bezeichnet). Waren die 
Platten zu dünn bewachsen, so wurden die Kolonien mit dem Zählnetz 
resp. direkt gezählt (die so gewonnenen Zahlen werden durch ent¬ 
sprechende Zusätze kenntlich gemacht). 

In den folgenden Tabellen beziehen sich die Keimzahlen der Original¬ 
suspensionen auf 1 ccm Suspension. Die Zahlen der tabellarischen Zu¬ 
sammenstellungen geben an, wenn nicht ausdrücklich anders betont wird, 
wieviel Keime von 1 000 000 Keimen der Ausgangssuspensiem nach der 
schädigenden Einwirkung der Hitze überleben. 

Da in den folgenden Versuchen öfters Emulsionen zentrifugiert werden, 
wurde durch einen Vorversuch festgestellt, ob das bloße Zentrifugieren 
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schon die Keime schädige. Zu diesem Zweck wurde in 8 Zentrifugen¬ 
röhrchen je 1 ccm der Originalsuspension und in 8 andere je 1 ccm im 
Verhältnis 1 : 100 verdünnte Originalsuspension gebracht. 

Die Hälfte der Röhrchen jeder Sorte wurde nun 1 / J Stunde zentri¬ 
fugiert. Nach dem Zentrifugieren wurde dann in sämtlichen Röhrchen 
nach guter Durchmischung der Keimgehalt festgestellt, ln dieser Art 
wurde sowohl das Verhalten der Coli- als auch der Pyocyaneussuspen- 
sionen geprüft. Das Ergebnis dieser Untersuchungen ist aus folgenden 
Tabellen zu entnehmen, in denen die Zahlen nicht als Verhältniszahlen, 
wie oben angegeben, auf 1 000 000 Keime reduziert, sondern als abso¬ 
lute Zahlen, auf 1 ccm der Originalsuspensionen, in Milliarden angegeben 
sind. 

Tabelle I und II. 


CoU 


Pyocyaneus 


zentrifugiert 


nicht zentrifugiert 

zentrifugiert 1 

1 nicht zentrifugiert 

Mittel 

1 

Mittel 


Mittel 


Mittel 

als Orig.-Susp. 1,6] 


1,6 ] 


2,5 1 


2,1 1 


2,01 
1,5 

1,7 

1,8 

1,4 

■ 1,6 

2,1 
2,1 1 

- 2,3 

2,0 1 
2,0 

- 2.1 

1,7 J 


1,6 J 


2,4 J 


2,2 J 


1:100 verdünnt 1 , 5 ] 


' 1,7 1 


2,1 1 


!,7 1 


1,7 1 
1,6 

1,6 

1,7 

| 1,5 

1,7 

1,7 

2,1 

2,0 

1,7 

2,3 

> 1,9 

1,5 J 


1,8 J 


2,1 J 


1,7 J 



Aus diesen Versuchen geht klar hervor, daß keine durch unsere 
Meßmethode feststellbare Schädigung der Suspensionen durch das 
Zentrifugieren eintritt. Die auf tretenden Schwankungen bleiben durch¬ 
aus im Bereich der Fehlergrenzen unserer Methode. 

I. Zentrifugierversuche. 

Bei diesen Versuchen wurden 12 (resp. 8) Zentrifugierröhrchen mit 
je 1 ccm Originalsuspension beschickt und dann die Hälfte der Röhr¬ 
chen 1 / 2 Stunde lang zentrifugiert. Hernach kamen alle Röhrchen gleich¬ 
zeitig in ein Wasserbad, dessen Temperatur auf bestimmter Höhe ge¬ 
halten wurde. Nach 20, 40 und 60 Minuten wurden je 4 Röhrchen, 
2 zentrifugierte und 2 nicht zentrifugierte, herausgenommen und nach 
gründlicher Durchmischung der Zählung unterworfen. 

Im ganzen wurden mit Coli- und Pyocyaneussuspensionen je zwei 
Versuche mit 24stündigen Kulturen, je einer mit 12 und je einer mit 
etwa 32stündigen Kulturen angestellt. Die Ergebnisse sind aus folgenden 
Tabellen, in denen die Zahlen überlebende Keime aüf 1 000 000 Keime 
bedeuten, ersichtlich. Die jedesmal angegebenen Keimzahlen der 
Originalsuspensionen sind das Mittel zweier voneinander unabhängigen 
Zählungen, deren Resultate in Klammern beigefügt sind. 
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Tabelle III. 

24 stünd. Colisuspension enthaltend in 1 ccm 2,3 Milliarden Keime 


(2,3 und 2,3) 20, 40, 

60 Minuten bei 55°. 

zentrifugiert Mittel 

nichtzentrifugiert Mittel 

20 Minuten ca. 26 000 | 9f , nf)f) 

1300 \ 110U 

„ 26000 J 

910 / 

40 „ 43 1 

0,11 \ jo 

46 j 

2,2 / ' 

60 „ 0,88 1 „ 

0,44 1 , 

0,60 ) 074 

0,003 / 0,11 


Tabelle IV. 

24 stünd. Colisuspension enthaltend in 1 ccm 2,2 Milliarden Keime 
(2,2 und 2,2) 20, 40, 60 Minuten bei 55°. 


zentrifugiert 

Mittel 

nichtzentrifugiert Mittel 

20 Minuten ca. 36000 ) 
„ 36000 J 

|. 36 000 

Z } »■ 

40 „ „ 270 \ 

270 J 

[ 270 

2 }» 

60 10 1 
13 1 

■ 12 

au, o f } ,, 


Tabelle V. 

12 stünd. Colisuspension enthaltend in 1 ccm 2,3 Milliarden Keime 
(2,2 und 2,3) 20, 40 Minuten bei 55°. 


zentrifugiert 

Mittel 

nichtzentrifugiert 

, Mittel 

20 Minuten 18 000 | 

14 000 

88 1 

[ 50 

9 700 f 

12 j 

40 .. 9,7 \ 

86,0 ( 

48 

dir. 0,069 1 

„ 0,10 i 

> 0,085 


Tabelle VI. 

59 stünd. Colisuspension enthaltend in 1 ccm 0,93 Milliarden Keime 
(0,93 und 0,93) 20, 40 Minuten bei 50°. 


zentrifugiert Mittel 

nichtzentrifugiert 

Mittel 

20 Minuten Zählnetz 160 \ 

Zählnetz 27 1 


„ 100 1 ,M 

27 j 

\ 27 

40 ,, ,, 19 | jj 

8,1 | 

„ 0,15 ) 
„ 0,064 j 

\ 0,11 
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Tabelle VII. 

24 stünd. Pyocyaneussuapension enthaltend in 1 ccm 2,4 Milliarden 
Keime (2,3 und 2,4) 20, 40, 60 Minuten bei 62 1 /, 0 . 


zentrifugiert 

Mittel 

nichtzentrifugiert 

Mittel 

20 Minuten 

ca. 

33000 \ 

33 000 

7900 \ 

> 8800 


»» 

33000 / 

9600 f 

40 „ 


330 1 

330 

9,6 \ 

> 21 


*» 

330 / 

32,0 / 

eo „ 


140 \ 
96 i 

120 

steril 

»* 



Tabelle VIII. 

24 stünd. Pyooyaneussuspension enthaltend in 1 ccm 1,6 Milliarden 
Keime (1,8 u. 1,4) 20, 40, 60 Minuten bei 62Vt°. 


zentrifugiert 

Mittel 

nichtzentrifugiert 

Mittel 

20 Minuten ca. 

99 

60000 \ 
50000 J 

> 50 000 

Ergebnis verlorengegangen 

40 „ 

580 ) 
410 j 

\ 500 

dir. 0,005 \ 
„ 0,006 < 

0 9 000 

60 

86 \ 

\ 93 

steril 



99 ) 

»9 



Tabelle IX. 

12 stünd. Pyocyaneuasuspension enthaltend in 1 ccm 0,96 Milliarden 
Keime (0,81 u. 1,1) 30, 40 Minuten bei 52 l f °. 


zentrifugiert 

Mittel 

nichtzentrifugiert 

Mittel 

20 Minuten 9100 1 

► 29 000 

20000 \ 


49000 ) 

15000 f 

> 18 000 

40 120 ) 

79 / 

> 100 

dir. 0,063 1 
„ 0,083 \ 

> 0,073 


Tabelle X. 


70 stünd. Pyocyaneuasuspension enthaltend in 1 ccm 0,60 Milliarden 


Keime (0,59 u. 

0,60) 20 

, 40 Minuten bei 52 1 /* °. 

zentrifugiert 

Mittel 

nichtzentrifugiert 

Mittel 

20 Minuten 140 000 \ 
90000 / 

120 000 

280000 \ 
300000 f 

290 000 

40 1900 \ 

1900 / 

1900 

2 800 \ 
920 f 

1900 
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Bei allen Versuchen bis auf einen zeigen sich die zentrifugierten 
Emulsionen bedeutend widerstandsfähiger als die nicht zentrifugierten. 
Nur bei den 3 tägigen Pyocyaneuskeimen ist das Verhältnis zugunsten 
der nicht zentrifugierten Keime verschoben. Für dies einzelne abweichende 
Resultat gegenüber 7 übereinstimmenden Versuchen fehlt uns vorläufig 
eine Erklärung, wenn wir nicht ein ungenügendes Abzentrifugieren an¬ 
nehmen wollen. Im allgemeinen sind die Ergebnisse bei den Coliver- 
suchen regelmäßiger als bei den Pyocyaneusversuchen, offenbar weil 
bei letzteren mit starker Eigenbewegung begabten Bacillen die Aus¬ 
schleuderung nur unvollkommen gelang, wie auch der Augenschein der 
darüberstehenden trüberen Flüssigkeit zeigte. 

Daß die Abweichungen der Doppelversuche untereinander bei den 
später dem Wasserbad entnommenen Röhrchen größer ausfallen, darf 
nicht erstaunen, da die Auslese der hitzeresistenteren Keime um so 
unregelmäßiger ausfällt, je weiter dieselbe fortgeschritten ist und je 
kleiner die Zahl der überlebenden Keime ist. 

Um die Berechtigung des Einivandes, die höhere Resistenz der zentri¬ 
fugierten Bakterien sei einfach auf ein langsameres Eindringen der Hitze 
in die dichtere Emulsion zurückzuführen, zu prüfen, wurde der Temperatur¬ 
verlauf innerhalb eines etwa 2 cm hohen Bodensatzes von Bakterien in 
einem großen Zentrifugierglas mit dem Temperaturverlauf innerhalb 
einer nichtzentrifugierten Bakteriensuspension beim Hereinbringen 
und Herausnehmen aus einem Wasserbad verglichen — eine Wieder¬ 
holung der Verhältnisse bei unseren Versuchen in vergrößertem Maß¬ 
stab. Dieser Versuch wurde zweimal unter Vertauschung der Gläser, 
um den Einfluß etwaiger verschiedener Dicken der Gläser auszuschalten, 
vorgenommen. Das Ergebnis war im Gegensatz zu der dem obigen 
Einwand zugrunde hegende Annahme, daß im Bodensatz die Temperatur 
sowohl etwas schneller anstieg als auch wieder etwas schneller abfiel. 
Während die Röhrchen im Wasserbad waren, zeigten sich keine merk¬ 
lichen Differenzen. Nach diesen Versuchen scheinen die Wärmeleit¬ 
verhältnisse keinen wesentlichen Einfluß auf den Ausfall unserer Ver¬ 
suche zu haben. 

Die Tatsache, daß bei 7 Versuchen ein wesentlicher Unterschied im 
Keimgehalt nach dem Erhitzen bei zentrifugierten und nichtzentri¬ 
fugierten Emulsionen zu Tage tritt, beweist uns, daß neben dem Einfluß 
der Zahl noch andere Faktoren die Resistenzunterschiede verschieden 
dichter Suspensionen bedingen. 

Der wesentliche Unterschied in den Bedingungen für zentrifugierte 
und nichtzentrifugierte Bakterien ist wohl in folgendem zu sehen. Die 
zentrifugierten Bakterien sind der Einwirkung der Stoffe, die sich 
primär in der Suspensionsflüssigkeit befinden, weniger ausgesetzt als 
die nicht zentrifugierten, da sie räumlich von dem größten Teil der 
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Su&pensionsflüssigkeit abgetrennt sind. Umgekehrt wirken die beim 
Absterben der Bakterien, oder die beim Erhitzen der toten Keime, 
die sich immer in älteren Kulturen finden, frei werdenden Stoffe, 
in viel höherem Grade auf erstere, als auf letztere ein. Unsere Ver¬ 
suche, bei denen sich die zentrifugierten Bakterien widerstandsfähiger 
zeigten, lassen sich dann entweder so erklären, daß in der Suspension 
schädigende Stoffe, die ihre Wirkung auf die nichtzentrifugierten 
Bakterien besser ausüben können als auf die zentrifugierten, im Über¬ 
gewicht sind — oder so, daß beim Absterben der Bakterien schützende 
Stoffe frei werden, die ihrerseits im Zentrifugat (in höherer Konzen¬ 
tration) eher zur Wirkung kommen, als in den nicht ausgeschleuderten 
Emulsionen. 

Welcher von beiden Erklärungen der Vorzug zu geben ist, ob beide 
Erklärungen ihre Berechtigung haben oder ob noch andere Erklärungs¬ 
möglichkeiten vorhanden sind, kann vorläufig nicht entschieden werden. 
Wie kompliziert die Verhältnisse beim Absterben der Bakterien durch 
das Zusammenspiel begünstigender und schädigender Einflüsse sind, 
geht mit großer Deutlichkeit aus den „Verdünnungsversuchen“ hervor. 

II. „Verdünnungsversuche“ 1 ). 

Das leitende Prinzip der Verdünnungsversuche war systematisch 
zu verfolgen, wie sich die die Resistenz der Keime beeinflussende Wirkung 
der biologischen Faktoren mit steigender Verdünnung der Suspensionen 
ändere. Zu diesem Zweck wurden von der Ausgangssuspension steigende 
Verdünnungen angelegt, und zwar Verdünnungen in den Verhältnissen 
1 : 1, 1 :5, 1 : 10, 1 :50, 1 : 100, 1 : 1000, 1 : 10 000 und 1 : 100 000. 
Von jeder dieser Verdünnungen wurden dann je 2 Reagensgläser mit je 
1 ccm Flüssigkeit beschickt und bestimmte Zeit im Wasserbade der 
schädigenden Wirkung der Hitze ausgesetzt. Nach dem Erhitzen wurden 
alle Röhrchen quantitativ so weit verdünnt, daß schließlich alle erwärm¬ 
ten Suspensionen im Verhältnis 1 : 10 000 der Ausgangssuspension ver¬ 
dünnt waren. Hernach wurde nach der oben angegebenen Methode 
in allen Suspensionen der Keimgehalt festgestellt. 

Derartige Versuche wurden 4 mal mit 24ständigen, lmal mit 12- 
stündigen Colikulturen und 2mal mit 24stündigen, je lmal mit 12- und 
73 ständigen Pyocyaneuskulturen angestellt. 

1 ) „Ein Versuch dieser Art ist bereits von Potthoff in seiner aus dem Institut 
von Reichenbach hervorgegangenen Arbeit (erschienen in der Zeitschr. »Des¬ 
infektion* Jahrg. S, 1921, Nr. 1) gemacht worden. Der Vergleich von Original- 
emulsionen von Subtitis-Sporen mit 10 fach verdünnten Aufschwemmungen 
zeigte, bezogen auf die gleiche Aussaatmenge, eine deutlich erhöhte Hitze¬ 
resistenz der konzentrierten Emulsion, was auf die Wirkung von Schutzstoffen 
in der letzteren bezogen wird“. 
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Die Zahlen in den folgenden Tabellen bedeuten wieder überlebende 
Keime auf 1000 000 Keime. Die Keimzahlen der Ausgangssuspensionen 
sind in Milliarden angegeben. 

Bei den Pyocyaneuskeimen finden wir, daß die Widerstandsfähigkeit 
ungefähr ein Maximum bei Verdünnungen im Verhältnis 1 :5 hat, in 
stärkeren und geringeren Konzentrationen sind sie weniger widerstands- 


Tabelle XI — XV. Coli. K = Keimzahl. 



L’lL 

1:5 

1:10 

1:50 

| 1:100 

1:1000 

| 1:10000 

1:100000 

24 stünd. Coli 

1 dir. 280 


dir. 15 


dir. 450 

dir. 100 

dir. 54 


K = 2,6 (2,4; 2,8) 

! „ 160 


11 *1^ 


„ 420 

„ 120 

' » 7,7 


20 Min. bei 55° 

220 


11,0 


440 

110 

31,0 


24 stünd. Coli 

1 96 000 

62 000 

100000 


230000 

200000 

200000 


K = 2,2 (2,1; 2,2) 

85 000 

84 000 

120000 


170000 

190000 

100000 


15 Min. bei 54° 

91 000 

73 000 

110 000 


200 000 

200 000 

150 000 


24 stünd. Coli 

33 000 


3 500 


56 000 

7 900 

27 000 

dir. 17 000 

K = 4,3 (4,5; 4,1) 

19 000 

; 

1900 


28 000 

30000 

24 000 

9 300 

20 Min. bei 35° 

26 000 

j 

2 700 


42 000 

19 000 

26 000 

13 000 

24 stünd. Coli 

37 000 


3 600 

110000 

22 000 

41000 

51000 


K = 2,2 (2,4; 2,0) 

41000 


3 600 

92 000 

26 000 

56 000 

48 000 


15 Min. bei 55° 

39 000 


3 600 

100 000 

1 

24 000 

48 000 

1 

49 500 


| 

12 stünd. Coli j 

30000 


10000 


98 000 

dir. 1300 

! 


K - 1,1 (1,1; 0,99) 

37 000 

i 

15 000 


75 000 

„ 1000 



H Min. hei 55° j 

34 000 


13 000 


87 000 

1200 




Tabelle XVI — XIX. Pyncyaneus. 




1:5 

1:10 

1:100 

1:1000 

1:10000 

24 stünd. Pyoc. 

K = l,8 (1,8 ; 1,7) 

670000 
610 000 


780 000 
930000 

62 000 
53 000 

61000 
68 000 

61000 
89 000 

20 Min. • bei 51 ° 

640 000 


860 000 

58 000 

65 000 

75 000 

24 stünd. Pyoc. 

K = 2,5 (2,3; 2,6) 

520 000 
530000 

1000 000 
1 100000 

1100000 

970000 

540000 
720 000 

190000 
180 000 

150000 
140 000 

15 Min. bei 52° 

530 000 

1100 000 

1000 000 

630 000 

190 000 

150 000 

12 stünd. Pyoc. 

K = l,2 (1,4; 1,0) 

730000 

1100000 


620000 
740 000 

230000 
200 000 

17000 
Zähl». 8 000 


15 Min. hei 5272° 

920 000 


680 000 

220 000 

13 000 | 

j 


73 stünd. Pyoc. j 
K -1,2 (1,3; 1,1) | 

360 000 
350 000 


600 000 
710 000 

600 000 
660 000 

160 000 ! 
Zähl». 5 100 ' 


15 Min. bei o2 1 / 2 ° i 

! 360 000 


660 000 

630 000 

83 000 1 
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fähig. Bei den Colikeimen haben wir in der Originalsuspension eine 
ziemlich große Resistenz, die bei einer Verdünnung im Verhältnis 1 : 10 
stark nachläßt, um dann noch einmal bei einer Verdünnung im 
Verhältnis 1 : 100 stark anzusteigen, und weiterhin wieder nachzulassen. 
(In den Tabellen sind die Mittelzahlen aus je 2 zusammengehörigen 
Versuchen in fettem Druck, die Maxima der Resistenz in schräger Schrift 
wiedergegeben). Diese Verhältnisse finden wir in ziemlich gleicher Weise 
' bei allen untersuchten Altersstufen der Kulturen. 

Dieser Ausfall der Versuche beweist wieder deutlich den Einfluß 
biologischer Momente für die verschiedene Resistenz verschieden dichter 
Suspensionen. Der Umstand allein, daß sich die Emulsionen während 
der Erhitzung in verschiedenem Verdünnungszustand befinden—nachher 
werden alle auf den gleichen Verdünnungsgrad gebracht — genügt 
große Differenzen des Keimgehaltes herbeizuführen. 

Daneben zeigt sich aber, daß die biologischen Faktoren ihren Einfluß 
keineswegs mit steigender Konzentration im resistenzvergrößernden 
Sinne bemerkbar machen. Bei einer konzentrierten Emulsion macht 
sich bei unseren Versuchen fast regelmäßig der Einfluß der biologischen 
Faktoren im Sinne einer Verminderung der Resistenz gegenüber der 
Widerstandsfähigkeit einer verdünnteren Emulsion geltend, was sich 
durchaus mit den oben erwähnten Beobachtungen Oöbels deckt. Aus 
Versuch XIII geht sogar hervor, daß der die Resistenz vermindernde 
Einfluß der biologischen Faktoren den entgegenwirkenden Einfluß der 
Zahl übertreffen kann. In diesem Versuch sind in der im Verhältnis 
1 : 10 verdünnten Emulsion auf 1 000 000 Keime 2700 Keime lebend 
geblieben, während in der 10 fach verdünnteren auf 1 000 000 Keime 
42 000 Keime übriggeblieben sind. In dem 10. Teil, was der Verdünnung 
entsprechen würde, sind also immer noch 4200 Keime übriggeblieben. 
In diesem Fall sind nicht nur die einzelnen Keime der verdünnteren 
Emulsion widerstandsfähiger als die der konzentrierteren, sondern die 
verdünntere Suspension ist auch in ihrer Gesamtheit gegenüber der 
konzentrierteren widerstandsfähiger. 

Die Schwankungen der Widerstandsfähigkeit der Keime, die weit 
über die Fehlergrenzen unserer Meßmethode herausgehen, sind wohl 
zu erklären, daß die verschiedenen Faktoren, die beim Absterben der 
Bakterien eine Rolle spielen, wie der Einfluß der primär vorhandenen 
und der beim Absterben der Bakterien frei werdenden nützenden und 
schädigenden Stoffe, der Absorption derselben durch die Bakterien usw. 
bei steigender Verdünnung verschieden stark beeinflußt werden. Die 
begünstigenden und schädigenden Momente treten miteinander in Kon¬ 
kurrenz und wenn, wie wir annehmen dürfen, sich die Wirksamkeit nicht 
bei allen diesen Momenten proportional der steigenden Verdünnung ändert, 
treten diese Schwankungen auf. Auf Grund dieser Verhältnisse erscheinen 
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auch die Beobachtungen Langes , der fand, daß die Differenz in der Wider¬ 
standsfähigkeit von Suspensionen verschiedener Dichtigkeit innerhalb 
von Gebieten höherer Konzentration größer sind, als in Gebieten niederer 
Konzentration, ganz erklärlich. Wir brauchen nur anzunehmen, was 
wohl berechtigt ist, daß die Wirksamkeit des Einflusses der entscheiden¬ 
den Faktoren in Gebieten höherer Konzentration mit wachsender Kon¬ 
zentration sich schneller ändert als in Gebieten geringerer Konzentration. 

Versuchen wir freilich im einzelnen die Vorgänge zu analysieren, so 
müssen wir gestehen, daß das vorliegende Material — das Material, das 
in der Literatur niedergelegt ist, kann, abgesehen von Oöbels Versuchen, 
da es sich nur auf qualitative, nicht auf quantitative Versuche stützt, 
nur schwer verwertet werden — viel zu klein ist. Obgleich unsere 
Versuche sehr einfach aufgebaut sind, ist die Zahl der in ihrer Deutung 
zu berücksichtigenden Faktoren noch viel zu groß. Es bedarf noch wei¬ 
terer, spezieller Versuchsanordnungen, um über die einzelnen Faktoren 
etwas Bestimmteres aussagen zu können. In dieser Richtung wurden 
die „Waschversuche“ unternommen. 

III. Waschversuche. 

Bei den Waschversuchen soll, wie oben schon erwähnt, der Einfluß 
verschiedener Konzentration der gelösten Begleitstoffe auf die Resistenz 
von Emulsionen untersucht werden. Aus äußeren Gründen konnten diese 
Versuche nicht vollständig durchgeführt werden. Ein Versuch, der in 
dieser Richtung unternommen wurde, sei jedoch mitgeteilt. 

Von einer Colisuspension wurden 7,5 ccm 1 / 2 Stunde lang zentri¬ 
fugiert und dann von der überstehenden Flüssigkeit 7,2 ccm durch 
physiologische Kochsalzlösung ersetzt, damit sind die Begleitstoffe im 
Verhältnis 1 :25 verdünnt. Von der so gewonnenen Suspension und 
von der Ausgangssuspension wurden nun je 4 Reagensgläser mit je 
1 ccm beschickt und im Wasserbad der Wärmeeinwirkung ausgesetzt. 
Nach 40 und 60 Minuten wurde von beiden Sorten von Proben je 2 
Gläser herausgenommen und die überlebenden Keime gezählt. Die 
Zahlen der mitgeteilten Versuchsergebnisse beziehen sich wieder auf 
1 000 000 Keime. Der Verlust an Keimen, der durch das Verdünnen auf- 
tritt, ist damit rechnerisch ausgeglichen. 

Tabelle XX. 

24 8t. C'olisusp. enthaltend in 1 ccm 2,3 Milliarden Keime. In der gewaschenen 
Buspension sind 1,8 Milliarden Keime pro ccm enthalten. 40 Min. u. 60 Min. bei 55 c . 


Gewaschen 

Mittel 

Ungew. 

Mittel 


40 Minuten 500 
420 

| 460 

7,1 I 
4,4 i 

► 5,8 


60 Minuten 49 

| 28 

3,6 1 

\ 3,8 


7 

3,9 1 
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Es zeigt sich, daß die Keime der Emulsion, deren gelöste Begleit¬ 
stoffe verdünnt sind, widerstandsfähiger sind, als die in der Ausgangs¬ 
suspension enthaltenen. Diese Tatsache läßt sich wohl nur so erklären, 
daß wir annehmen, daß in der Suspensionsflüssigkeit der Ausgangs¬ 
suspension keimschädigende Stoffe vorhanden sind, deren Wirkung 
durch das Verdünnen herabgesetzt wird. Wenn die Verhältnisse aber 
so liegen, so können wir die Hitzeabtötungsversuche in gewisser Hin¬ 
sicht in Parallele mit chemischen Desinfektionsversuchen bringen. In 
beiden Fällen unterliegen die Keime der schädigenden Einwirkung von 
Stoffen, sei es solcher, die bereits in der Kultur enthalten, oder solcher, 
die von außen hinzugefügt sind. Bei den Hitzeabtötungsversuchen 
kommt nur noch die Wärme als verstärkendes Moment hinzu, indem sie 
einmal die Wirksamkeit der schädigenden Stoffe selbst steigert und 
dann, indem sie die Bakterien für deren Einwirkung empfindlicher 
macht. Auch jedes chemische Desinfiziens wirkt bei verschiedenen 
Temperaturen verschieden stark. 

Zusammenfassung. 

In 3 Versuchsreihen wurde nachgewiesen, daß der Unterschied der 
Resistenz verschieden dichter Bakteriensuspensionen neben dem Ein¬ 
fluß der Zahl der Keime stark durch biologische Faktoren beeinflußt 
wird. Der Einfluß der biologischen Faktoren geht keineswegs immer 
im selben Sinn, wie der Einfluß der Zahl. In einer dichteren Suspension 
kann die Resistenz der einzelnen Keime sehr wohl geringer sein, als 
in einer verdünnteren. Die Gegenwirkung der biologischen Faktoren 
kann gegebenenfalls sogar den Einfluß der Zahl übertreffen, wenigstens 
in Versuchen, bei denen als Kriterium der Resistenz der Suspensionen 
die Zahl der überlebenden Keime nach einer bestimmten Zeit heran¬ 
gezogen wird. 

Soweit das immerhin beschränkte Versuchsmaterial Schlüsse zu¬ 
läßt, können wir folgende Ergebnisse zusammenfassen: 

In übereinstimmender Weise geht aus Versuchen mit Zentrifugieren, 
Verdünnen und Waschen der Bakterien hervor, daß es durch diese ein¬ 
fachen Eingriffe gelingt, die Widerstandsfähigkeit der Bakterien in 
Emulsionen von übrigens gleicher Keimzahl zu erhöhen, was offenbar 
nur durch mechanische Entfernung schädigender Stoffe erklärbar ist. 
Während Zentrifugieren und Waschen, soweit unsere Versuche reichen, 
fast ausnahmslos und eindeutig in diesem Sinne sprechen, liegen bei 
Anwendung des Verdünnungsverfahrens die Verhältnisse komplizierter. 
In einer bestimmten Verdünnungszone wird, offenbar wieder durch 
Ausschaltung schädigender Stoffe, die Widerstandsfähigkeit der Keime 
erhöht, während höhere und niedere Verdünnungsgrade geringere Grade 
der Resistenz der Bakterien ergeben. Wahrscheinlich interferieren 
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hierbei verschiedene und teilweise gegensätzliche Prozesse, die durch 
Verdünnung in verschiedener Weise beeinflußt werden. 
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(Aus dem Institut „Robert Koch“ [Serolog. Abteilung: Geheimrat OUo\) 


Weitere Untersuchungen zum d’Herelleschen Phänomen. 

Von 

R. Otto und H. Munter. 

Mit 4 Textabbildungen. 

Bereits in unserer ersten Arbeit 1 ) haben wir darauf hingewiesen, 
daß von den Bakterien selbst gelieferte bakterienschädigende Stoffe seit 
längerer Zeit bekannt sind. Im besonderen haben wir die Arbeiten 
von Eijkmann 2 ) sowie die Befunde von Conradi und Kurpjuiceit s ) 
angeführt. 

Eijkmann hatte festgestellt, daß der Wachstumsstillstand älterer Kulturen 
nicht auf einem Aufbrauch der Nährstoffe, sondern auf der Bildung thermolabiler, 
diffusibler Stoffwechselprodukte beruhte. Solche Hemmungsstoffe wurden in 
alten Kulturen von Nährgelatine und Nähragar, nicht aber in Bouillon von den 
Bakterien geliefert. An diese letztere Beobachtung knüpften die Untersuchungen 
von Conradi und Kurpjuweit an. Bei der Durchführung ihrer Versuche erwies sich 
ihnen die Methodik von Eijkmann als unzureichend. Eijkmann hatte Gelatine¬ 
röhrchen mit Zusatz alkalischer Nährbouillon nach vollzogener Beimpfung 2 bis 
14 Tage bei 37° stehengelassen. Nach Ablauf dieser Zeit wurden die Röhrchen, 
in denen sich inzwischen in der bei 37° flüssigen Gelatine üppige Kulturen gebildet 
hatten, aus dem Brutschrank herausgenommen, bei Zimmertemperatur schräg¬ 
gestellt und auf der schräg erstarrten Oberfläche der Gelatine eine Strichkultur 
angelegt. Eine Fehlerquelle sahen Conradi und Kurpjuweit darin, daß bei der 
ausschließlichen Anwendung von Kolloidkörpem (Agar, Gelatine) die adsorbierten 
Substanzen ihre Eigenschaften nur unvollkommen zu entfalten vermochten. Auf 
Grund einer gelegentlichen Beobachtung von Kurpjuweit gingen sie dazu über, 
die Löf fletsche Nährbouillon als Kulturmedium zu wählen. Auch Eijkmann hatte 
bereits versucht, aus Bouillonkulturen wachstumshemmende Stoffe darzustellen 
und letztere durch Zentrifugieren von den Bakterienleibem zu trennen. Jedoch 
blieben seine Bemühungen — wie gesagt — vergeblich. Die Versuchsanordnung von 
Conradi und Kurpjuweit war folgende: Eine Anzahl Röhrchen mit 10 ccm Bouillon 
wurden gleichzeitig in der Weise beimpft, daß von einer 20 Stunden alten Agar¬ 
kultur der zu prüfenden Bakterienart eine Normalöse in 10 ccm Bouillon gebracht 
und hieraus nach gehöriger Verteilung wiederum 1 Öse in sämtliche Röhrchen 
übertragen wurde. Diese Röhrchen wurden dann bei 37 ° bebrütet und innerhalb 
bestimmter Zeitabstände herausgenommen und weiterbehandelt. Dabei wurden 
mittels Meßpipetten fallende Mengen der Bouillon in entsprechende Mengen 2 proz., 
bei 40° abgekühlten Nähragars übertragen und nach sorgsamer Verteüung der stets 
auf 10 ccm aufgefüllten Mischung in Petrischalen zu Platten verarbeitet, die im 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



R. Otto u. II. Munter: Untersuchungen zum d’Herellesehen Phänomen. 403 

Dunkeln bis zur Beendigung des letzten Versuches aufbewahrt wurden. Dann 
fand die gleichzeitige Impfung aller Platten statt, indem von einer frisch bereiteten 
Bacillenaufschwemmung wiederum eine Normalöse der jeweiligen Bakterienart 
auf der Oberfläche der Versuchsplatte ausgestrichen wurde. Zur Kontrolle waren 
gewöhnliche Agarplatten angelegt und beimpft. Die Platten wurden zunächst 
48 Stunden bebrütet und ließen dann mit Hilfe der einfachen, evtl, der mikro¬ 
skopischen Betrachtung der Plattenoberfläche selbst geringe Störungen der nor¬ 
malen Wachstumsvorgänge erkennen. Sämtliche Beobachtungsreihen führten zu 
dem Resultat, daß in den Bouillonkulturen des B. coli während des Wachstums 
entwicklungshemmende Stoffe auftraten, die nicht nur die eingeimpften Coli- 
bacillen, sondern auch andere Coliarten und auch Typhus- und Paratyphusbacillen 
an ihrer Vermehrung hinderten. Diese „antiseptischen Substanzen“ traten sofort 
auf, sobald die Lebenstätigkeit der Bakterien einsetzte. Die Wirkung nahm von 
Stunde zu Stunde an Intensität zu, erreichte nach 24 Stunden ihren Höhepunkt, 
um mehrere Tage lang auf gleicher Höhe zu verbleiben. Erst nach 0—14 Tagen 
erfolgte eine allmähliche Abnahme. Die Hemmungswirkung wurde übrigens 
vermißt, wenn die Autoren einen Teil der wirksamen Bouillonkultur auf die Ober¬ 
fläche einer Agarplatte brachten, die Flüssigkeit dort verdunsten ließen und 
danach in der üblichen Weise die Oberfläche der Platte beimpften. Aus mensch¬ 
lichen Ausleerungen gezüchtete Colistämme bildeten in gleicher Weise einen 
kräftigen Hemmungsstoff. Bei Differenzen in der Wirkungsgröße ließ sich fest¬ 
stellen, daß der wachstumswidrige Einfluß der Kultur von der Wachstumsenergie 
des Stammes abhing. Die Steigerung des Wachstums zog eine Erhöhung des Stoff¬ 
wechsels, die Häufung der Stoffwechselprodukte eine Vermehrung der antisep¬ 
tischen Stoffe nach sich. Die Entwicklung und Hemmung der Bakterien war stetig 
miteinander verbunden, Wirkung und Gegenwirkung einander gleich. 

Abgesehen von den Colibacillen wurde bei weiteren Versuchsreihen das Verhal¬ 
ten von Typhus-, Paratyphus- und Heubacillen, Diphtherie-, Prodigiosus-, Ruhr- 
und Schweinepestbacillen, Staphylokokken, Streptokokken sowie von Bac. lactis 
aerogenes geprüft. In sämtlichen Bouillonkulturen dieser Bakterien wurden die 
antiseptischen Stoffwechselprodukte mit Sicherheit aufgefunden, jedoch waren 
sie nicht unerheblichen Schwankungen unterworfen. Dabei zeigte sich, daß die 
von den Bakterien gebildeten Antiseptica eine für jede Spezies verschiedene Wir¬ 
kungsgröße aufwiesen, immer machte sich aber eine elektive Wirkung gegenüber 
denselben oder einer fremden Bakterienart geltend. Durch die Produkte eines 
bestimmten Colistammes z. B. wurde dieser am stärksten in seiner Entwicklung 
gehemmt. Conradi und Kurpjuweit erinnern bei dieser Gelegenheit an die Be¬ 
obachtung von Salkowski , daß bei Enzymen, die die Autolyse der Organzellen 
bewirken, diese Fermente das Zelleiweiß der sie produzierenden Zellart stärker 
spalten als fremdartiges Eiweiß. 

Zur Bestimmung der äußersten Wirksamkeitsgrenze der Hemmungsstoffe 
stellten Conradi und Kurpjuweit hohe Verdünnungen her. Dabei zeigte sich, daß 
z. B. schon nach lOstündigem Wachstum bei 37° selbst in einer Verdünnung der 
Bouillon von 1 : 3200 noch Entwicklungshemmung gegenüber Typhus-, Para¬ 
typhus- und Colibacillen nachweisbar war. Die Autoren weisen auf den hohen 
antiseptischen Wert der Bakterienstoffe hin und erinnern daran, daß nach den 
Versuchen von R . Koch die entwicklungshemmende Wirkung der Carbolsäure erst 
bei einer Verdünnung von 1 : 250 beginnt, während die vollständige Aufhebung 
des Wachstums erst bei 1 :850 eintritt. Trotz dieser starken antiseptischen Wirk¬ 
samkeit der Hemmungsstoffe ließ sich eine sicher keimabtötende Wirkung nicht 
nachweisen, wie bestimmte Versuchsanordnungen ergaben. Bezüglich der physio¬ 
logisch-chemischen Eigenschaft dieser Stoffe konnten Conradi und Kurpjuweit er- 
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mittein, daß die wirksamen antiseptischen Substanzen durch Siedehitze zerstört 
wurden*). 

Selbst kurzdauernde Erhitzung auf 60, 70 und 80° zerstörte die Hemmungs 
Wirkung der Bouillonkultur, sobald die Erwärmung hinreichte, um die Bakterien 
abzutöten. Diese in Übereinstimmung mit den Angaben Eijkmanns stehenden 
Befunde ließen die Autoren vermuten, daß die wachstumshemmenden Stoffe der 
Bakterien der Gruppe der Enzyme nahestehen. Bei Verwendung von 60- und 
96proz. Alkohol gelang es ihnen, weder im Niederschlag noch im Filtrat der Bouillon 
kulturen die Hemmungsstoffe nachzuweisen. Auch nach Filtration der Bouillon¬ 
kulturen durch bakteriendichte Berkefeldfilter zeigte sich das Filtrat gänzlich un¬ 
wirksam. Eine Trennung der wirksamen Substanzen, die sie übrigens auch in den 
menschlichen Entleerungen nachwiesen, ließ sich auch nicht durch Erwärmung 
oder Antiseptica erzielen, dagegen konnten Conradi und Kurpjutveit in mehrfach 
wiederholten Versuchen feststellen, daß eine Trennung der wirksamen Stoffe von 
den Bakterienleibem mittels Dialyse durch Schilfmembranen möglich ist. Völliges 
Aufhebung der Wirkung wurde beobachtet, als die Autoren eine wirksame Coli- 
bacillenkultur mit gleichen Teilen Dextrin vermischten. 

Conradi und Kurpjutveit nahmen auf Grund ihrer Versuche an, daß die ent 
wicklungshemmenden Stoffe der Bakterien enzymartige Körper sind, die wahr¬ 
scheinlich mit den intracellulären Fermenten in naher Beziehung stehen, welche 
die Selbstzersetzung der Bakterien bedingen. Sie nannten diese neue Gruppe von 
Protoplasmagiften, deren deletäre Wirkung sich ausschließlich auf den Formen¬ 
kreis der Mikroorganismen erstreckte, „Autotoxine“. 

Da unverkennbar diese Stoffe eine den d* Her eile sehen Lysinen in 
vielen Punkten gleichgerichtete Wirkung ausüben (Conradi und Kurp - 
juweit beobachteten im übrigen auch schon das Auftreten gegen diese 
Autotoxine resistenter Keime), so haben wir eine Reihe von Versuchen 
angestellt, ob sich trotz der Unterschiede (z. B. physikalisch-chemisches 
Verhalten, Filtrierbarkeit, Dialysierbarkeit) vielleicht eine Identität 
der wirksamen Stoffe in biologischer Hinsicht nach weisen ließe. 

Nachdem Otto und Munter gezeigt hatten, daß das aus Bakterien 
allein und das aus Stuhlfiltraten gewonnene Lysin durch ein und dasselbe 
antilytische Serum neutralisiert werden, lag es nahe zu versuchen, 
ob auch das Conradi - Kurpjuweitsche „ Autotoxin “ durch ein solch es 
Antilysin neutralisiert wird . 

Bei einer Reihe von Vorversuchen haben wir zunächst feststellen 
können, (in Übereinstimmung mit den Angaben von Conradi und 


*) Allerdings trat bei Stuhlaufschwemmungen trotz vorangegangener V 4 - 
stündiger Erhitzung eine wenn auch schwache Hemmungswirkung gegen Typhus- 
und Paratyphus-Bacillen ein. Hieraus schlossen Conradi und Kurpjutveit , daß neben 
den äußerst wirksamen bakteriellen Hemmungsstoffen sich noch hitzebeständige 
Stoffe von geringerer Wirksamkeit in den menschlichen Entleerungen vorfänden. 
Conradi und Kurpjuweit nehmen an, daß diese letzteren Hemmungskörper aus den 
Körperzellen (Autolyse der Darmmucosa) entstehen. Da nach den neueren Unter¬ 
suchungen von Immendorf (Mitteilung von Prof. Miesner) das Paratyphuslysin 
auch höhere Temperaturen bis 100° verträgt, so scheint es nicht ausgeschlossen* 
daß das in den Darm entleerungen gefundene hitzebeständige Lysin vielleicht^doch 
mit dem bakteriellen Autotoxin identisch ist (vgl. S. 407). 
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Kurpjuweit), daß angegangene. BouiUonkulturen mit Gelatine oder Agar 
vermischt das Wachstum der nach dem Erstarren auf der Oberfläche der 
Nährböden ausgesäten Bakterienkeime mehr oder weniger verhinderten. 
Das gleiche war der Fall, wenn wir der flüssiggemachten Gelatine bzw. 
dem flüssiggemachten und auf etwa 45° abgekühlten Agar bakteriophages 
Lysin zusetzten [vgl. auch Methode von Fürth; Bail*)]. Bei diesen 
Versuchen konnten wir noch folgende Feststellungen machen: 

1. Durch Mischen von Lysin und Agar ließ sich an der Wirkung 
auf die Oberflächenkulturen die Wirksamkeit des dem Nährboden zu¬ 
gesetzten bakteriophagen Lysins nicht nur qualitativ nachweisen, 
sondern auch exakt quantitativ, wie bei der Auf tropf methode, auswerten. 

2. Das dem Nährboden zugesetzte Lysin beeinflußte das Ober¬ 
flächenwachstum der Bakterien zwar qualitativ und quantitativ, da¬ 
gegen fand in der Gelatine und dem Agar selbst ein dichtes, im Ver¬ 
gleich zu Kontrollen anscheinend ungestörtes Bakterienwachstum statt. 
Über diese Tatsache haben inzwischen bereits Bail sowie Doerr 
und ihre Mitarbeiter ausführlich berichtet. Wir werden auf diese 
Fragen später zurückkommen, möchten aber hier bereits auf die Ansicht 
Doerrs hinweisen, nach der die Wirkung der Gelatine dadurch zu er¬ 
klären ist, daß sie entweder die Folgen der Membranschädigung der 
Bakterien durch das bakteriophage Lysin verhindert oder aber ein 
kolloidales Gegengewicht auf einer Membranseite schafft und dadurch 
den Austritt von Stoffen aus dem Zellinneren bremst. 

3. Aus unseren Versuchen ergab sich, daß das Antilysin*), in Agar 
mit Lysin gemischt, die Wirkung des Lysins neutralisierte (Ober¬ 
flächenkultur). 

4. Dagegen wurde die von den Bakterien ausgehende, ungleich 
schwächere „autotoxische“ Wirkung durch das Antilysin kaum be¬ 
einflußt. Allerdings gelang es uns nicht regelmäßig, dieses Versagen 
des Antilysins zu demonstrieren, da die meist schwache Wirkung des 
„Autotoxins“ störend in Erscheinung trat. 

Wir verzichten darauf, alle hierhergehörigen Versuchsprotokolle 
wiederzugeben und lassen hier nur eins folgen, aus dem das Versagen 
des Antilysinzusatzes auf das „Autotoxin“ von Conradi und Kurpjuweit, 
dagegen seine prompte Wirkung auf das bakteriophage Lysin deutlich 
hervorgeht. 

Die Versuche wurden im allgemeinen in der Weise angestellt, daß bestimmte 
Mengen (verschiedene Dosen) einer 48ständigen Bouillonkultur dem verflüssigten 
Agar zugesetzt und der Agar sodann zu Platten ausgegossen, wurde. Gleich nach 
dem Erstarren erfolgte die Beimpfung der Agaroberfläche mit einem Tropfen einer 
Bacillenemulsion (1 Öse 24stündiger Agarkultur in 2 ccm Bouillon). Darauf Be¬ 
brütung bei 37 ° C; Ablesung der Resultate nach 24 Stunden. 

*) Zur Anwendung gelangten von Kaninchen gewonnene Sera. Sie neutrali¬ 
sierten im Mischungsversuch Lysinverdünnungen 1 : 1000 prompt. 
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Wie erwähnt, konnten wir die Befunde von Eijkmann sowie von Conradi und 
Kurpjuweit bestätigen. Auf einem mit Colib&cillen versetzten Agar*) z. B. wuchsen 
nicht nur Kulturen des eigenen Stammes schlecht oder fast gar nicht, sondern auch 
andere Colistämme zeigten schlechtes Wachstum, ebenso Ruhrbacillen (Typhus¬ 
bacillen sind nicht geprüft worden); dagegen war das Gedeihen von Proteus¬ 
bacillen auf der Oberfläche solchen Agars nur gering gestört. Die „bakteriophagen 
Lysine“ zeigten die oben erwähnten charakteristischen Wirkungen. 

Protokoll 1 . Versuch vom 2. XI. 1922. 

1. V 2 Öse Y-Bacillen (in 1,0 ccm Bouillon) wird mit 9 ccm verflüssigtem, bei 
45° C gehaltenem Agar gemischt* und die Mischung zu Platten ausgegossen; 

2. Aussaat wie bei 1, doch ist dem Agar gleichzeitig mit den Bakterien 1,5 ccm 
Antilysin K zugesetzt; 

3. 1 ccm bakteriophages Lysin wird mit 9,0 ccm verflüssigtem (siehe oben) 
Agar gemischt und dann das Gemisch zu Platten ausgegossen; 

4. Plattenguß wie bei 3, doch ist dem Agar gleichzeitig 1,5 ccm Antilysin 
zugesetzt; 

5. Platte mit demselben Agar wie bei 1—4 gegossen; statt 1 ccm Bakterien¬ 
aufschwemmung bzw. Lysin wurde 1 ccm gew. Bouillon zu 9 ccm Agar vor dem 
Ausgießen zugesetzt. 

Nach dem Erstarren werden alle Platten mit 1 Tropfen Y-Bacillen-Ausschwem¬ 
mung (1 Öse in 2 ccm Bouillon) beimpft. 

Befund am 3. XI. 1922; Agar der Platten 1—4 durch eingesäte Bakterien 
getrübt. 

Platte 1: auf der Oberfläche des Agars kein makroskopisch deutlicher Bak¬ 
terienrasen, mikroskopisch zahlreiche Kolonien; 

Platte 2: schwacher Rasen, makroskopisch schlecht erkenntlich, mikroskopisch 
wie bei 1; 

Platte 3: große sterile Stelle auf der Platte; 

Platte 4: guter Bakterienrasen; 

Platte 5; guter Bakterienrasen. 

Ergebnis: Wirkung des Antilysins auf das bakteriophage Lysin deutlich, auf 
das „Autotoxin“ kaum erkenntlich (beurteilt nach dem Wachstum der Ober¬ 
flächenkulturen ). 

Mehrere in ähnlicher Weise angestellte Versuche ergaben ein ähnlichem 
Resultat. Man hatte öfters den Eindruck, daß die Wirkung des „Auto¬ 
toxins“ in gewissem Grade durch das Antilysin abgeschwächt wurde > 
aber niemals war dessen Einwirkung ebenso deutlich wie auf das Lysin . 

Unsere Versuche ergaben also, daß sich eine deutliche Beeinflussung 
der wachstumshemmenden Stoffe (Autotoxine) nicht sicher demon¬ 
strieren ließ, damit konnte also auch nicht der erstrebte Beweis für die 
Identität des Autotoxins und des bakteriophagen Lysins erbracht 
werden. Für das Gegenteil, die Differenz beider Agenzien, lassen sich aus 
dem negativen Ergebnis unserer Versuche natürlich ebensowenig Schlüsse 
ziehen. Es ist sehr wohl möglich, daß im Agar von den Bakterien zwar 
ähnliche, aber in der Auswirkung abweichende Körper gebildet werden. 
Es kann auch sein, daß unsere Antisera auf die (sozusagen) in statu 

*) Wurde die Oberfläche nicht besät, so wuchsen in der Regel auf der Ober¬ 
fläche des Agars zarte Einzelkolonien. 
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naecendi befindlichen Agentien bei der Conradi-Kurpjuiüeitschen Ver¬ 
suchsanordnung nicht genügend wirksam waren. 

In einer inzwischen erschienenen Arbeit kommt Hajda 6 ) zu der Ansicht, daß 
die wachstumshemmende Wirkung der Bouillonkulturen nicht mit dem d'Her eile • 
sehen LyBin identisch ist. Einmal zeigte die „erschöpfte“ (d. h. nach mehrfacher 
Beimpfung für die Kultur der betreffenden Bakterienart imbrauchbar gewordene) 
Bouillon nach der von (FHerelle angegebenen Technik keine bakteriophagen Eigen¬ 
schaften, und zweitens wurde die hemmende Wirkung der „erschöpften“ Bouillon 
durch Erhitzen auf 100° nicht wesentlich beeinflußt. Hierzu möchten wir be¬ 
merken, daß in einer solchen Bouillon ein deutlich wirksames Lysin auch nicht 
zu erwarten ist. Bei unseren Versuchen, das Lysin aus Kulturen allein zu gewinnen, 
erhielten die erlangten Filtrate regelmäßig anfangs nur sehr schwach wirksame 
Lysine, die also der Beobachtung leicht entgehen können. Deutliche bakteriophage 
Wirkung erlangten die Filtrate meist erst nach mehreren „Passagen“. Was die 
Thermost&bilität der hemmenden Stoffe anbetrifft, so hat neuerdings Immen- 
dorf •) gezeigt, daß Paratyphuslysine selbst die Erhitzung auf Temperaturen von 
100° vertrugen. Bei seinen Versuchen handelte es sich um Lysine, die aus para¬ 
typhuskranken Schweinen gewonnen waren. 

Uns selbst ergaben übrigens (im Gegensatz zu den Befunden von Hajds) eigne 
Versuche mit der Versuchsanordnung von Conradi und Kurpjuweü> daß die erhitzten 
Bouillonkulturen stets deutlich herabgesetzte oder gar keine das Bakterienwachs¬ 
tum schädigenden Wirkungen hatte. Nach unserer Ansicht würde auch eine Ver¬ 
schiedenheit in der Hitzewiderstandsfähigkeit nicht so ohne weiteres auf eine 
Verschiedenheit der Autotoxine und der bakteriophagen Lysine schließen lassen. 
Auf eine solche hin hat ja auch <T Herelle die Nichtidentität des Ttvoris chen und 
bakteriophagen Lysins beweisen wollen, während die Ansicht vieler Autoren doch 
dahin geht, daß an der Identität beider Phänomene nicht zu zweifeln ist. Hierfür 
sprechen neuere Befunde von Oratia und de Namur 7 ), die aus Pockenvaccinen 
bakteriophages Lysin gewinnen konnten. Bei allen 3 Phänomenen, dem von Eijk- 
mann , dem Tworte chen und dem Her eile sehen, kann es sich um Erscheinungen 
desselben Agens handeln, die nur unter den verschiedenen Versuchsbedingungen 
andersartig verlaufen. Unsere jetzigen Befunde sprechen allerdings mehr gegen 
eine Identität des erstgenannten mit den anderen Phänomenen. 

Was nun die oben erwähnten Störungen der bakteriophagen Wirkung 
in Gelatine betrifft, so hat wohl zuerst Bail 8 ) darauf hingewiesen, daß das 
Wachsenlassen der Bakterien in Gelatine mit dem zugehörigen Bakterio¬ 
phagen merkwürdig ungünstige Ergebnisse gibt. Auch in Agar wurde 
die bakteriophage Wirkung behindert. Allerdings ist die Bakteriophagen- 
wirkung nicht immer aufgehoben, denn Bail °) selbst hat ein Verfahren 
angegeben, bei dem sich in dem Agar die bakteriophage Wirkung 
zeigen läßt. (Die zu untersuchende Flüssigkeit wird mit Fleischbrühe 
verdünnt und mit so viel Bakterienaufschwemmung versetzt, daß eine 
eben deutliche Trübung auftritt. Man setzt dann so viel verflüssigten 
Agar von 48° hinzu, daß eine unmittelbar darauf zu gießende Platte 
eben fest wird. In dem feuchten, weichen Agar entwickeln sich dann, 
wie wir in Übereinstimmung mit Bail bestätigen können, Taches vi&rges. 
Daß diese nicht mit den oberflächlich wachsenden Bakterienkeimen in 
Zusammenhang stehen, konnten wir daraus schließen, daß sie sich 
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weder mit einem Spatel noch durch Abschwemmen mit Flüssigkeit 
zerstören lassen.) 

Doerr 10 ) hat dann den Nachweis erbracht, daß die Gelatine als solche 
die charakteristische Wirkungsäußerung des „Bakteriophagen“ ver¬ 
hindert. Er und seine Mitarbeiter 10ft ) haben sich dieses Mittels bedient, 
um genaue Untersuchungen über das Wachstum von Bakterien in Gegen¬ 
wart von Bakteriophagen und die Lysinbildung durch Bakterien zu 
studieren. Diese Befunde Doerrs haben uns veranlaßt, uns erneut 
mit diesem Studium zu beschäftigen, zumal seine ersten Versuche nur 
mit einem Colistamm und -Lysin ausgeführt waren. 

Auf Grund des Verhältnisses der Keimzahl zur Lysinkonzentration 
bei der Lysinbildung in Bouillonkulturen waren wir anfangs zu der 
Ansicht gelangt, daß die Lysinbildung eine ausschließliche Folge des 
Bakterienzerfalles sei. Wir lassen hier zwei derartige Versuche in 
kurvenmäßiger Darstellung folgen: 

Protokoll 2. I. 100 ccm Bouillon werden mit VlOO Öse Y-Bacillen und 
1 Tropfen Y-Lysin gut vermischt und bei 37° gehalten. 

II. Als Kontrolle dienen 100 ccm Bouillon, die mit Vioo Öse Y-Bacillen (ohne 
Lysinzusatz) beimpft sind. In bestimmten Zeitabständen wird der Titer de*r Lysins 
und die Zahl der Keime bestimmt. Ergebnis siehe Kurven. 
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Abb. 1. 

: Titer de» Lysins. 

Zahl der Keime in der Lysinbouillon, 




Kölbchen I. 


Zahl der Keime in der Kontrollboiiillon. Kölbchen 11. 

Protokoll 3. Versuch vom 25. V. 1923. 

100 ccm Bouillon werden mit l / 200 Öse Coli M. und 1 Tropfen Lysin „K. M. 
gut vermischt und bei 40° im Wasserbad gehalten. Titration wie oben. 
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Abb. 2. 

■ : Zahl der Keime in der Lysinbouillon. 
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Aus diesen Versuchen ist klar ersichtlich, daß die Haupt-Lysin¬ 
steigerung in der Lysinbouillon in dein Moment einsetzt , wo eine deutliche 
Abnahme der Bakterienkeime nachweisbar war . Ganz anders verliefen 
nun, wie wir in Übereinstimmung mit den Versuchsergebnissen von 
Doerr und seinen Mitarbeitern bestätigen können, die Kurven des Lysin¬ 
titers und der Keimzahl, sobald man die Züchtung in geeigneter Gelatine- 
Bouillonlösung vornimmt. Wir haben dies an verschiedenen Lysinen 
(bei Ruhr-, Typhus- und Colikulturen) nachgeprüft und im all¬ 
gemeinen stets ein Ansteigen des Lysins feststellen können, ohne daß 
eine Abnahme der Keimzahl vor dem Erreichen des Höchsttiters eintrat. 
Wir lassen wieder zwei Versuche folgen, welche beide mit demselben 
Lysin und derselben Kultur unternommen wurden wie Versuch 3. 

Protokoll 4 . Versuch vom 13. III. 1923. 

I. 100 ccm 18proz. Gelatine-Bouillon werden mit VlOO Öse Coli M. und 1 Trop¬ 
fen Lysin „K. M.“ gut vermischt und bei 40° im Wasserbad gehalten. 

II. Als Kontrolle dienen 100 ccm 18proz. Gelatine-Bouillon mit Vioo Öse 
Coli M. (ohne Lysin). Ergebnis siehe Kurve. 
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Abb. 8. 

-: Titer des Lysins. 1 Kölbchen I 

. : Zahl der Keime in der Lysin-Gelatinebouillon. / 

- --: Zahl der Keime in der Kontroll-Gelatinebouillon. Kölbchen II. 


Protokoll 5. Versuch vom 25. V. 1923. 

100 ccm lOproz. Gelatine-Bouillon werden mit 1 / 200 Öse Coli M. und 1 Tropfen 
Lysin „K. M.“ gut gemischt und bei 40° im Wasserbade gehalten. 



Abb. 4. 

-• Titer des Lysins. — ——: Zahl der Keime in der Lysin-Gelatinebouillon. 


Auf Grund dieser Versuchsergebnisse darf man wohl annehmen, 
daß in der Tat die Lysinbildung mit der Auflösung der Bakterien kaum 
Zeit,sehr. f. Hygiene. Bd. 100. 27 
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zusammenhängt, vielmehr eine Erscheinung der geschädigten Bakterien¬ 
zelle ist. Der terminale völlige Zerfall der Keime dürfte als Folge 
stärkster Schädigung anzusehen sein. 

Bei dieser Gelegenheit möchten wir übrigens bemerken, daß wir unter „Zerfall" 
nicht die völlige „Auflösung“ der Bakterienzelle, sondern auch die „Absprengung“ 
bestimmter Receptoren gelten la&sen, wie dies auch Jalcobsthal 11 ) tat [vgl. R. Otto 12 )). 
Wir wollten damit nur sagen, daß das Lysin aus Bakteriensubstanz besteht. 

Außer der oben erwähnten Tatsache, daß in den Bouillonkulturen dem Maxi¬ 
mum der Lysin Wirkung ein Heruntergehen der Bakterienzahl vorauszugehen pflegt, 
sprach nach unserer Anschauung noch eine Reihe anderer Momente gegen ein von 
den Bakterien produziertes „Autotoxin“ und mehr für ein aus Bakterieneiweiß 
bestehendes Lysin. Es waren dies zunächst die Versuchsergebnisse von Ehren - 
herg 13 ) bei Eiweißenzymen, welche uns die Abstammung des Lysins aus dem 
Bakteriensubstrat durch Analogieschluß zu rechtfertigen schienen*). Ferner 
bestimmten uns das eigentümliche Verhalten des antilytischen Serums (Amboceptor- 
wirkung und die von cTHerelle mitgeteilte Steigerung der Empfänglichkeit des Indi¬ 
viduums gegen bakterielle Infektionen und gegen Toxin w’irkung nach Serumappli¬ 
kationen) sowie die auch von (THerelle beobachtete gesteigerte Empfänglichkeit 
der Versuchstiere nach wiederholten Injektionen des „Bakteriophagen“ und 
schließlich die von ihm beschriebenen eigenartigen Verhältnisse beim Eintritt der 
Immunität nach Vorbehandlung von Rindern mit großen und kleinen Dosen des 
Barbone-Bakteriophagen (die stark an bekannte Tatsachen aus der Anaphylaxie¬ 
lehre erinnerten) dazu, das bakteriophage Lysin aus zerfallenen Bakterieneiweiß - 
teilchen bestehen zu lassen. Allerdings zeigten uns zu diesem Zweck angestelltc 
Versuche, daß sich eine Lysinanaphylaxie durch Vorbehandlung mit „Bakterio¬ 
phagen“ nicht erzielen läßt, wie dies folgender Versuch lehrt. 

Eine Anzahl Meerschweinchen wurde mit 1 ccm 1 : 100 verdünnter b&kterio- 
phagenhaltiger Bouillon subcutan präpariert und nach 3 Wochen mit je 1 ccm 
des gleichen Lysins (unverdünnt) intravenös reinjiziert. Kein# der Tiere zeigte 
unaphylaktische Erscheinungen (ebensowenig einige zur Kontrolle mit 1 100 ccm 
Bouillonkultur subcutan vorbehandelte Meerschweinchen). 

Schließlich schien sich das Auftreten von Taches vi&rges besser mit einer 
hochmolekularen Bakterieneiweiß- als mit einer Toxinlösung in Zusammenhang 
bringen zu lassen. 

Gegen die Anschauung, daß die Lysinbildung eine Funktion der 
lebenden Bakterienzelle ist, würde es sprechen, wenn, wie einige 
Autoren es angegeben haben, man Lysin auch aus abgetöteten Keimen 
gewinnen könnte. So hat Joetten 14 ) berichtet, daß ihm die Fortführung 
des Lysins in 2 Fällen auch mit Kulturen gelungen sei, die durch Er¬ 
hitzung auf 56° abgetötet waren. Voraussetzung sei nur, daß die 
abgetöteten Bakterien in genügender Menge zugesetzt und nicht durch 
zu hohe Wärmegrade geschädigt seien. Er bezieht sich dabei auf die 
Beobachtung von M. Wollrmnu 15 ), die gefunden habe, daß diffusible 

*) Ließ Ehrenberg 5 proz. Trypsinlösung auf bestimmte Eiweißarten (Fibrin, 
Casein und Ricin) einwirken, so verdaute später das Fibrin-Trypsingemisch besser 
Fibrin, als die anderen Gemische dies taten: entsprechend verhielt sich das Casein- 
Trypsinge misch usw. — Saugte Ehrenberg Caseinphosphatlösung durch ein Mem¬ 
branfilter, das Casein nicht durchließ, so zeigte das Filtrat in vitro Fermentwir- 
kung gegenüber dem Casein. 
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Bakterienstoffe für die Passage bzw. für die Vermehrung des Lysins 
ausreichend sind. Paolucci 16 ) will ebenfalls unter bestimmten Versuchs¬ 
bedingungen die Bildung unspezifischer bactericider Substanzen in vivo 
und in vitro beobachtet haben. Auch berichten neuerdings Kabelik , 
Tomasek und Boucek 17 ), daß man mit hochwirksamen Lysinen auch 
Bakterienauflösung in einer Kochsalzlösung ohne Nährstoffzugabe er¬ 
zielen könne und daß sogar die Bakterienauflösung in lOproz. Koch¬ 
salzlösung stattfindet; ebenso will Davison 18 ) bei richtiger H-Ionen- 
konzentration Bakterienauflösung in 0,8proz. Kochsalzlösung be¬ 
obachtet haben. Auf Grund dieser Angaben haben wir nochmals einige 
Versuche speziell nach der Richtung hin angestellt, ob in der Tat auch 
mit abgetöteten Kulturen eine Vermehrung des Lysins eintritt. 

Das folgende Versuchsprotokoll zeigt zunächst einen Versuch, bei 
dem von uns in der üblichen Weise 1. lebende und 2. abgetötete Kul¬ 
turen zusammen mit kleinen Mengen Lysin bebrütet wurden, in einer 
Gesamtmenge von 10 ccm Bouillon. 

Protokoll 6. Versuch vom 24. V. 1923. 

Die Bakterien wurden in der Weise abgetötet, daß eine 24 Stunden alte 
Bouillonkultur l / 2 Stunde im Wasserbad bei 58° gehalten wurde; dann wurde die 
Sterilität auf der Platte und in der Bouillon geprüft. 

Nach Ansetzen der Gemische in einem Wasserbad von 40° wird in bestimmten 
Zeitintervallen der Titer des Lysins festgestellt. Die verschiedenen Gemische sind 
mit L y T und K bezeichnet. Es bedeutet: 

L = 10 ccm Bouillon + 1 Tropfen 24 Stunden alter lebender Bouillon¬ 
kultur Coli M. + 1 Tropfen Lysin M. 

T = 10 ccm Bouillon + 1 Tropfen 24 Stunden alter abgetöteter Kultur Coli 
M. + 1 Tropfen Lysin M. 

K = 10 ccm Bouillon + 1 Tropfen Lysin M. 
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Wie aus dem obigen Versuch hervorgeht, steigt der Lysintiter bei leben¬ 
den Bakterien innerhalb 24 Stunden von L" 1 auf 10dagegen ergab die 
Bebrütung mit abgetöteten Kulturen ebenso wie die Kontrolle ohne Kul¬ 
turen keinen Anstieg des Titers . Ein weiterer Versuch wurde dann 
auf die Angaben von Joetten hin mit großen Dosen vorsichtig ab¬ 
getöteter Kulturen angesetzt. 

Protokoll 7. Versuch vom 10. VT. 1923. 

Eine mit Coli T. beimpfte Kolle-Schale wird 48 Stünden bebrütet und dann 
mit 10 ccm phys. NaCl-Lösung abgeschwemmt. Die Abschwemmung wird 1 Stunde 
bei 60° im Wasserbad gehalten. Die Bouillonkontrolle ergibt, daß noch nicht alle 
Keime abgetötet sind. Erneute Erhitzung für 1 Stunde bei 60°. Die nunmehr 
angestellte Bouillonkontrolle ergibt kein Bakterien Wachstum mehr. Drei Reagens¬ 
röhrchen werden nun in folgender Weise beschickt. Es erhält: 

R. 1:10 ccm Bouillon + 1 Tropfen Lysin T. -f 7io Öse lebende Colibacillen. 

R. 2:10 ccm Bouillon + 1 Tropfen Lysin T. + 1 ccm der abgetöteten Coli¬ 
bacillen. 

R. 3:10 ccm Bouillon -f 1 Tropfen Lysin T. 

Sofort, nach 24 und nach 48 Stunden wird der Lysintiter in den 3 Röhrchen, 
die bei 37 ° gehalten werden, bestimmt. 
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Ergebnis : Auch bei der Bebrütung mit großen Dosen vorsichtig abgetöteter 
Bakterien ließ sich eine Vermehrung des Lysins nicht erzielen. 

Nach unseren Versuchsergebnissen müssen wir also in Überein¬ 
stimmung mit den Angaben von d y Herelle , Bordet y Otto und Munter , 
Bail , Doerr usw. annehmen, daß zur Lysinbildung die Anwesenheit 
lebender Keime notwendig ist. 

Den folgenden Versuchen, bei dem anscheinend mit toten Kul¬ 
turen Lysinbildung erzielt wurde, wollen wir als Beispiel dafür an¬ 
führen, wie leicht man beim Arbeiten mit dem Lysin Fehlschlüssen 
ausgesetzt ist. Wir benutzten ein Lysin „Lanz“, um damit in der 
üblichen Weise lebende und tote Kulturen auf Lysinbildung zu 
prüfen. Zu 10 ccm Bouillon wurde in Reihe L (siehe Protokoll 8) ein 
Tropfen Colikultur (1 Öse auf 1 ccm) plus 1 Tropfen Lysin, in Reihe T 
1 Tropfen abgetöteter Kultur plus Lysin und in Reihe K 1 Tropfen 
Lysin allein getan. Die Gemische blieben bei 40° im Wasserbade; 
sofort, nach 1 Stunde, nach 2, nach 3, 4 und 24 Stunden wurden Proben 
entnommen und der Titer des Lysins festgestellt. Nach 24 Stunden 
ergab nun unerwarteterweise sowohl das mit lebenden als auch das 
mit toten Bakterien bebrütete Lysin eine erhebliche Titersteigerung 
auf 10 6 bzw. 10 5 . Anscheinend war also auch mit toten Kulturen Lysin 
gewonnen worden. Daß diese Kulturen wirklich abgetötet waren, war 
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durch Kulturversuch festgestellt worden. Die Erklärung für diesen 
merkwürdigen Befund ergab die dritte Versuchsreihe. Es hatte sich 
nämlich auch in der Reihe „Lysin allein“ der Titer von l 1 auf 10 8 
gesteigert. Die erneute Prüfung des Lysins ergab, daß das völlig klare, 
durch Bakterienfilter geschickte und dann in zugeschmolzenen Röhr¬ 
chen Vjj Stunde auf 58° erhitzte Lysin noch Colikeime enthielt. Die 
Steigerung des Lysins in der zweiten Reihe war also nicht durch den 
anwesenden abgetöteten Colistamm, sondern durch die im Lysin selbst 
Testierenden lebenden Keime hervorgerufen worden. 


Protokoll 8. Versuch vom 17. V. 1923. 
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Ergebnis: Titcran.stieg nach 24 Stunden auch in Reihe T u. K (siehe oben Text). 


Auf die Fehlerquelle, welche durch Testierende lebende Keime bzw. 
durch mangelnde Keimfreiheit des zu untersuchenden Filtrates bedingt 
sind, haben wir bereits an anderer Stelle 19 ) hingewiesen. Wir haben 
dort ausgeführt, daß bei solchen Störungen weniger Verunreinigungen 
durch sekundäre Keime in Frage kommen als vielmehr das Zurück¬ 
bleiben von primären, homologen Keimen. Der Nachweis, daß ein 
bakteriophages Filtrat steril ist, ist durch einfache Aussaat auf Platten 
oftmals nicht zu erbringen; denn das Lysin in diesen „Mischkulturen“ 
(d’Herelle) kann das Anwachsen der Keime verhindern. Auch Ver¬ 
dünnungen mit Bouillon und nachfolgender Bebrütung können aus dem 
gleichen Grunde im Stiche lassen, wenigstens bei zu kurzer Beobachtungs¬ 
zeit. 
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Um uns vor derartigen Störungen zu sichern, verfahren wir in der 
Weise, daß wir außer der bakteriologischen Prüfung auf Keimfreiheit 
noch einen Tropfen des in Frage kommenden Lysins in etwa 50 ccm 
sterile Bouillon bringen und den Titer dieser Verdünnung genau be¬ 
stimmen. Sodann wird diese Bouillon 24—48 Stunden bei 37° auf¬ 
bewahrt und nochmals die bakteriophage Wirkung austitriert. War das 
zu untersuchende Filtrat bakterienfrei, so darf keine Titersteigerung 
eintreten, da sich das Lysin nur bei Gegenwart von lebenstätigen 
Bakterien vermehren kann. Selbst bei klarbleibender Bouillonkultur 
weist das Anwachsen des Titers darauf hin, daß noch lebende Keime 
in dem Lysin vorhanden sind. 

Zum Schluß möchten wir noch kurz auf das Auftreten von taches 
vierges in Stuhlausstrichcn hinweisen. Bereits in einer früheren Arbeit 
[vgl. Otto, Munter und Winkler 20 )] hatten wir festgestellt, daß einzelne 
Bakterienkulturen aus unbekannter Ursache spontan resistent gegen 
das Lysin werden können. Auch hatten wir Protokolle angeführt, aus 
denen hervorging, daß umgekehrt Bakterienkulturen spontan Lysin 
bilden. Bezüglich der Bedeutung dieser beiden Momente möchten wir 
darauf hinweisen, daß sie eine der wichtigsten Fehlerquellen bei der 
Gewinnung und Prüfung eines Filtrates auf bakteriophages Lysin 
bedeuten. Durch die Benutzung derartiger ungeeigneter Kulturen 
können sicher die widersprechendsten Resultate verursacht werden 
(vgl. Otto und Munter, Handbuch der mikrobiologischen Technik). 
Wir haben daher dem spontanen Auftreten von lysogenen Keimen stets 
Beachtung geschenkt und erneut mehrfach solche Kulturen auffinden 
können. Im besonderen haben wir auch bei der Aussaat von Stuhl¬ 
ausstrichen auf das Auftreten von „taches vierges“ geachtet und dabei 
in der Tat in den Plattenausstrichen von Stuhlproben, die zur Unter¬ 
suchung eingingen, solche „taches vierges“ aufgefunden. Es gelang uns 
durch Weiterzüchtung vom Rande der „taches“ hochwirksame Coli- 
lysine zu erhalten, ein Befund, der uns deshalb von Interesse war, weil 
es uns früher, bei unseren ersten Versuchen mit Laboratoriumskulturen 
anfangs gar nicht, später erst nach längerem Bemühen gelungen ist, 
wirksame Colilysine aus solchen Kulturen zu erzielen. Wenn es da¬ 
gegen für Bordet und Ciuca mit ihrer Versuchsanordnung (Meerschwein¬ 
chenversuch) verhältnismäßig leicht war, ein Colilysin zu gewinnen, so 
legt dieser Befund die Vermutung nahe, daß der benutzte Colistamm 
von vornherein wohl leicht beeinflußbar war. 

Zusammenfassung. 

1. Die bei der Versuchsanordnung von Conradi und Kurpjuweit auf- 
tretenden, das Bakterienwachstum hemmenden Stoffe („Autotoxine“), 
welche weder in abgetöteten Bouillonkulturcn noch in Filtraten 
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nachweisbar waren, wurden in ihrer Wirkung durch ein mit einem 
bakteriophagen Lysin gewonnenes Antilysin nicht wesentlich beeinflußt. 

2. Die Wirkung des dem Agar zugesetzten Lysins auf Bakterien, 
die einerseits in den Agar mit eingesät und andererseits auf seiner 
Oberfläche ausgespatelt wurden, ist verschieden: erstere werden in 
ihrem Wachstum (im Vergleich zu Kontrollen) kaum geschädigt, auf 
letztere wirkt das Lysin, wie beim Auf tropf verfahren, ein. 

3. Bei der Lysinbildung in Gelatine von bestimmter Konzentration 
geht entsprechend den Befunden von Doerr und seinen Mitarbeitern dem 
Lysinanstieg kein nachweisbarer Abfall der Bakterienzahl voraus. 

4. Aus toten Bakterien gelang uns auch bei neueren Versuchen die 
Gewinnung eines Lysins nicht; die Anwesenheit lebender Keime ist 
erforderlich. 

5. Eine wichtige Fehlerquelle bei Lysinversuchen bedeuten keim- 
haltige Lysine. 

6. Zur Prüfung der Keimfreiheit lysinhaltiger Bouillon wird als 
beste Methode die Kontrolle des Titers vor und nach voraufgehender 
Verdünnung und Bebrütung angegeben. 

7. Mitteilung über das Vorkommen von „taches vierges“ in Coli- 
kulturen bei Stuhlausstrichen auf Agarplatten. 
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(Aus dem Institut für Schiffs- und Tropenkrankheiten zu Hamburg [Direktor: 

Obermedizinalrat Prof. Dr. Nocht , Abteilung: Prof. Dr. Martin Mayer].) 

Über die morphologischen Veränderungen der Trypanosomen 
bei Behandlung von Tieren mit „Bayer 205“. 

Von 

Shigemolo Sei aus Hiroshima (Japan). 

Mit 1 Textabbildung und 1 farbigen Tafel. 

Die Art der Wirkung der verschiedenen chemotherapeutisch die 
Trypanosomen im Tierkörper beeinflussenden Mittel ist bekanntlich 
noch recht strittig. Die Frage: direkte oder indirekte Wirkung ist wie 
bei anderen Krankheitserregern noch nicht gelöst. Immerhin sprechen 
zahlreiche Versuchsergebnisse dafür, daß die Wirkung eine indirekte ist. 
Ein Hauptargument in diesem Sinne ist auch, daß zahlreiche im Körper 
stark wirkende Mittel im Versuch in vitro die Trypanosomen gar nicht 
oder ganz unwesentlich beeinflussen, während im Körper unwirksame 
Substanzen im Reagensglas stark wirksam sind. Hierbei wird sogar bei 
der Feststellung einer gewissen Wirksamkeit oft übersehen, daß nicht 
das Mittel, sondern die Isotonie oder chemische Reaktion der Lösung 
die Ursache sind. Aus diesem Grunde scheint jede Prüfung eines Mittels 
in vitro zur Beurteilung der Art der Wirkung im Körper fast überflüssig. 

Die Untersuchung der morphologischen Veränderungen der Trypano¬ 
somen unter dem Einfluß eines wirksamen Mittels ist nicht nur von 
theoretischer Bedeutung. Der Einwand, daß selbstverständlich die 
Trypanosomen, wenn sie vernichtet werden, vorher allmählicher Auf¬ 
lösung verfallen müssen, und daher Zerfallstadien gefunden werden 
müssen, die je nach der Beobachtungszeit und Stärke der Dosis andere 
sein müssen, ist nicht stichhaltig. Liegen doch bereits sehr wichtige Be¬ 
obachtungen vor, daß bestimmte Chemotherapeutica an verschiedenen 
Stellen der Trypanosomen angreifen, also verschiedene wirksame Typen 
vielleicht sich allmählich aufstellen lassen. 

Schon Paul Ehrlich hat die Bedeutung dieser Frage erkannt und durch 
seine Schüler studieren lassen. Er kam zu dem Schlüsse, daß die meisten 
Medikamente die Vermehrungsfähigkeit der Trypanosomen beeinträch¬ 
tigen müssen und so zu ihrer Vernichtung führen. Schon 1905 hatten 
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Wendelstadt und Fellmer bei der Einwirkung von Brillantgrün bei trypa¬ 
nosomenkranken Ratten festgestellt, daß „nach der Behandlung die 
Teilungen der Geißelwurzel sehr viel seltener werden. Die Zahl der Längs¬ 
teilungen des ganzen Individuums nimmt schnell ab, bis nach wenigen 
Stunden gar keine mehr zu sehen sind. Die Vermehrung durch Teilung 
hört also ganz auf“. Daß manche Mittel am Kern, manche am Proto¬ 
plasma angreifen, erkannte Ehrlich auch schon richtig und seine Schüler 
Werbitzki und Kudike fanden sogar eine Gruppe (Akridinreihe), die den 
Blepharoblast — als Dauerwirkung für zahlreiche Generationen — zum 
Schwinden brachte, allerdings ohne die Lebens- und Vermehrungs¬ 
fähigkeit zu beeinflussen. 

Unna und Tielemann versuchten die Eiweißkörper des Kernes zu 
identifizieren und glaubten, daß hierdurch eine Auslese wirksamer Sub¬ 
stanzen vielleicht später möglich sei. 

Morphologische Auflösungsstadien sind nun von vielen Beobachtern 
beschrieben worden, die sowohl Kern- wie Protoplasmaveränderungen 
• feststellten. Sie alle hier aufzuzählen, halte ich für unwichtig. Es sei 
nur angeführt, daß es sich meist um wenig charakteristische Schädi¬ 
gungen handelte, bei denen bestimmte individuelle Typen für die ein¬ 
zelnen Medikamente nicht festzustellen waren. 

M. Mayer und H . Zeiss konnten nun bei „Bayer 205“-Einwirkung 
Beobachtungen machen, die Ehrlichs rein theoretische Anschauung von 
der Beeinflussung der Teilung als Hauptfaktor praktisch bestätigten. 
Sie konnten bei Einwirkung schwacher Dosen eine Hemmung der Teilung 
als erste Schädigung unter dem Einfluß des Medikaments erkennen und 
schildern dieselbe folgendermaßen: 

„Es verlieren die sieh ja sonst in äußerst kurzer Zeit in zwei neue Individuen 
teilenden Trypanosomen die Fähigkeit der körperlichen Trennung. Man findet 
nämlich oft massenhaft, im richtigen Zeitpunkt fast nur zwei Teilungsformen im 
,Zwillingsstadium*, das heißt völlig fertig gebildete Doppelindividucn, die aber 
vollkommen Zusammenhängen, wobei oft eine heller gefärbte Protoplasmabrücke 
zwischen ihnen von ziemlicher Breite besteht, also eine Protoplasmaschädigung 
deutlich erkennbar ist. Besonders die Hinterenden sind davon berührt und er¬ 
scheinen gebläht. Solche ,zusammengew T achsenen Zwillinge*, die auch nicht 
selten Drillinge und Vierlinge sind, wie man sie ähnlich sonst häufiger nur im 
überlebenden Blut, seltener bei sterbenden Tieren oder in Kadavern findet, 
kommen bei der normalen Teilung nur ausnahmsweise vor. Dabei sind zunächst 
beide Individuen ausgezeichnet färbbar. Später erscheint der Hauptkem pyk- 
notisch und mit zunehmendem Verschwinden sieht man Trypanosomen (auch 
Einzelindividuen) in allmählicher Auflösung.“ 

Vorher hatten schon Haendel und Joetten bei „Bayer 205“ -Behand¬ 
lung das Degenerieren und allmähliche Verschwinden der Trypano¬ 
somen ira Tierkörper, auch beim Pfeifferschen Versuch und in vitro 
beschrieben, und v . Schuckmann solches nach Einwirkung stärkerer 
Lösungen in vitro. 
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M. Mayer hielt ein genaueres Studium des Verhaltens der Trypa¬ 
nosomen gegen die verschiedenen Mittel für erforderlich, hauptsächlich, 
um dadurch vielleicht auch Anhaltspunkte für eine Kombinationstherapie 
zu gewinnen, und ließ eine diesbezügliche Untersuchung durch Sieffan 
vornehmen, die in der Zeitschr. f. Hygiene u. Infektionskrankh. 96, 
H. 3, S. 263, 1922 erschienen ist. Steffan konnte ganz verschiedene Typen 
der Wirkung auffinden und fand im wesentlichen folgendes: 

Die meisten geprüften Mittel üben eine morphologisch nachweisbare Proto¬ 
plasmawirkung aus. Primär protoplasmaschädigend wirkt Atoxyl, Tryparosan, 
Flavicid, Trypaflavin und Trypanrot. Einwandfrei nachweisbare spezifische 
Affinität gegen Kern bestand nur bei Antimonpräparaten. Den Blepharoblasten 
bringen Parafuchsin, Tryparosan, Flavicid und Trypaflavin zum Verschwinden. 
Bei manchen Mitteln erfährt das Teilungsbestreben einen anfänglichen Impuls, 
so bei Parafuchsin und Trypasafrol. 

Eine derartige Untersuchung hatten auch schon Laveran und Mesnil 
in ihrem Lehrbuch der Trypanosomen für wünschenswert gehalten. 

Inzwischen ist eine Arbeit von Hesselbach über die Einwirkung von 
„Bayer 205“ auf Trypanosomen in vivo und vitro erschienen, die im 
wesentlichen nach Einwirkung starker Dosen die Beobachtungen von 
Haendel und Joetten, sowie von Schuckmann bestätigt. 

Ferner hat Rodenwaldt bei der Prüfung des Mittels bei Surra der 
Pferde in Java die Angaben von Mayer und Zeiss nachzuprüfen ver¬ 
sucht, aber nicht bestätigen können. Er arbeitete jedoch gar nicht — 
da er ja seine Versuche in ganz anderer Richtung anstellte — mit den 
kleinen von M. Mayer und Zeiss empfohlenen Dosen, sondern mit 
stärkeren Dosen; als Technik wandte er die Feuchtfixierung an. 

Da M. Mayer und Zeiss ihre Beobachtungen der „Bayer 205“-Wir- 
kung im Körper nur gelegentlich der allgemeinen Prüfung im einzelnen 
nicht weiter verfolgten und in obengenannten Arbeiten zum Teil wieder¬ 
sprechende Angaben sich fanden, beauftragte mich Prof. Mayer, die 
Veränderungen nochmals genau an einem großen Tiermaterial nach¬ 
zuprüfen. 

Prof. Mayer nimmt an, daß bei den Veränderungen von Trypano¬ 
somen unter der Wirkung eines Medikamentes zwei ganz verschiedene 
Momente in Frage kommen und daß bei der Anwendung starker Dosen 
oder auch bei Anwendung von Mitteln, bei denen die Sterilisation des 
Blutes sehr rasch vor sich geht (z. B. Brechweinstein) beide Momente 
gleichzeitig in Erscheinung treten können. Er nimmt an, daß die mor¬ 
phologischen Veränderungen bedingt sein können: 

1. durch die Wirkung des Mittels selbst (sei sie nun eine direkte oder 
indirekte), 

2. durch die Abwehrkräfte des Tierkörpers, die die völlige Ver¬ 
nichtung und Auflösung der durch das Medikament primär geschädigten 
Parasiten zustande bringen. 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



bei Behandlung von Tieren mit „Bayer 205“. 


419 


Durch die unter 2. angeführte Wirkung eingetretenen Verände¬ 
rungen werden bei verschiedenen Medikamenten die gleichen sein müssen 
und so erklärt es sich, daß die bereits von vielen Autoren beschriebenen 
Schädigungen, wie Aufblähung des Körpers, Auftreten von Vakuolen 
am Blepharoblast oder anderen Stellen, Auflösen des Protoplasmas, 
Ablösung des Randfadens der undulierenden Membran, Zerfall des 
Hauptkerns u. a., schließlich stets gefunden werden müssen. Die durch 
das Medikament oder seine im Körper entstandenen Umwandlungs¬ 
produkte geschädigten Trypanosomen müssen ja dann den natürlich 
vorhandenen Abwehrstoffen im Serum zu völliger Auflösung zum Opfer 
fallen. Es wäre hierzu ein Versuch zu machen, bei dem durch ver¬ 
schiedene Mittel oder durch physikalische Eingriffe in vitro getötete 
Trypanosomen in großen Mengen gesunden Tieren einverleibt werden 
und die Morphologie der zugrunde gehenden Formen dann genauer 
untersucht wird. Dann ließe sich leichter als bisher diese unspezi¬ 
fische Wirkung von der spezifischen der einzelnen Chemotherapeutica 
trennen. 

Aber auch dadurch läßt sich eine getrennte Beobachtung beider Wir¬ 
kungen ermöglichen, daß man möglichst die Anfangsstadien der medi¬ 
kamentösen Wirkung zu beobachten versucht. Dies ist bei manchen 
Mitteln, vor allem den langsam wirkenden, wie „Bayer 205“ durch die 
Anwendung möglichst kleiner Dosen möglich. M. Mayer und Zeiss be¬ 
tonen ausdrücklich, daß sie aus diesem Grunde kleine Dosen gewählt 
haben und dabei die Teilungshemmung und pathologische Teilung ge¬ 
funden haben. 

Ich wandte daher auch für meine Versuche solche kleinen Dosen, 
und zwar 0,000025—0,00003 g „205“ an; Dosen, die die Grenzdosen 
der Heilung bedeuten und zu Rezidiven führen können. Ferner wurden 
Mäuse verwendet, die mit „205“ enthaltenden Organen von Meerschwein¬ 
chen behandelt wurden *). 

Als Versuchstiere wurden ausschließlich Mäuse verwendet und zwar 
solche mit Infektion von Trypanosoma brucei, equinum und equiperdum 
auf der Höhe der Infektion. 

Die Untersuchungstechnik war dieselbe, die M. Mayer und Zeiss, 
sowie Steffan an wandten; nämlich es wurden nur Giemsa-Trockenaus- 
striche untersucht. Da es sich bei den festzustellenden Veränderungen 
hauptsächlich um solche des Protoplasmas und um gröbere Verände¬ 
rungen der Kernstruktur handelte, wurde die Methode der Feuchtfixie¬ 
rung für diese Zwecke als nicht geeignet angesehen. 

Die Feuchtfixierung ist zweifellos die geeignetste zur Untersuchung feinerer 
Kemstrukturen, aber das Protoplasma zarter Protozoen schrumpft und verändert 

Die diesbezügliche Arbeit erscheint im Arch. f. Schiffs- u. Tropenhyg. 
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sich bei der doppelten Schädigung der Hitze und des Sublimatalkohols, die auf 
das feuchte Medium und das noch lebende Trypanosom einwirken. Die Methode 
des raschen Ausstreichens eines kleinen Bluttropfens erhält bei Trypanosomen die 
Form zweifellos richtiger. 

Zu dieser Frage schreibt M. Mayer im Kapitel Trypanosomen in v. Prowazeks 
Handbuch der pathogenen Protozoen Bd. 1, S. 250: „Viel umstritten wurde 
neuerdings die Frage, ob Trocken- oder Feuchtfixierung vorzuziehen sei. Verf. 
kann sich den Bedenken Minchins, Swellengrebeh und Tobeys auf Grund eigener 
Beobachtungen nur anschließen, nämlich daß die Plasmastrukturcn bei der feuchten 
Fixierung verändert werden und so falsche Bilder vorgetäuscht werden. Dagegen 
ist die feuchte Methode unbedingt immer mit heranzuziehen, wenn es sich um 
Feststellung von Kernstrukturen handelt.“ 

Die Zeit der Untersuchung war eine wechselnde. Meist wurde das 
Blut der vormittags etwa 9 Uhr gespritzten Tiere nachmittags zwischen 
3 und 4 Uhr und am anderen Vormittag nochmals ausgestrichen, nach¬ 
dem sich diese Zeitpunkte mehrfach als die geeignetsten erwiesen hatten. 
Sehr oft war aber das Blut am anderen Vormittag bereits negativ und 
andererseits am gleichen Nachmittag noch keine deutlichen Verände¬ 
rungen zu erkennen. 

Natürlich wurden die benutzten Stämme in zahlreichen Präparaten 
aus den verschiedensten Stadien, besonders auch bei stärkster Infektion 
von mir genauer untersucht, um scheinbare Veränderungen, die auch bei 
normalen Tieren Vorkommen, auszuschalten. 

Das Ergebnis meiner Versuche war nun folgendes: 

I. Unter der Einwirkung des Mittels kommt es zu einer erhöhten 
Vermehrungstendenz 1 ). Diese kommt dadurch zum Ausdruck, daß zahl¬ 
reiche Parasiten mit mehrfacher Teilung des Hauptkerns auftreten. Solche 
Mehrfachteilungen findet man bei starker Infektion auch sonst bisweilen 
( S. Neumann-Mayer, Tierische Parasiten, Tafel 3 u. 4, S. 29), jedoch 
waren sie bei unseren Stämmen stets recht spärlich. Während diese 
Mehrfachteilungen bei normaler Teilung aber gewöhnlich Individuen 
darstellen, die nebeneinander sich lagernde neue Kerne mit zugehörigem 
Geißelapparat zeigen, finden sich nach „Bayer 205“-Behandlung be¬ 
sonders häufig solche, bei denen sich die Kerne hintereinander lagern 
unter entsprechender Verlängerung des ganzen Zelleibes. Abb. 1 und 2 
stellen solche Formen dar. Aber auch breite Mehrfachteilungen mit 
4—6 Kernen finden sich, bei denen es sehr häufig zu einem allmählichen 
Zerfall der Kerne kommt, während das Protoplasma sich sehr blaß färbt 
(siehe Abb. 3). 

II. Bei den Teilungsformen sowohl wie bei Einzelindividuen muß eine 
Auflockerung und „ Quellung “ des Protoplasmas eintreten. Die Parasiten 

*) Ein anfängliches Auftreten vermehrter Teilungsformen als „Reizwirkung“ 
beschreibt auch Hesselbach. 
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erscheinen im ganzen größer, blaßrosa gefärbt. Man hat oftmals 
den Eindruck, als ob überhaupt nur die sog. Periplasthülle mit ein¬ 
gelagertem Kern, Blepharoblast und Randfaden erhalten wäre, während 
der protoplasmatische Inhalt nicht mehr darstellbar ist. 

Die „Quellung 4 ' des Körpers kommt besonders zum Ausdruck bei 
der nächsten Form Veränderung. 

III. Am charakteristischen sind die von M. Mayer und Zeiss als 
Teilungshemmung und „Zwillingsforraen“ bezeichneten Formen. 

Während normalerweise die Teilung sehr rasch vor sich geht, 
und die Individuen dabei einfach zu Doppelindividuen normaler 
Form und Größe werden, die vom Geißelende her auseinanderklaffen 
und zuletzt nur durch eine kurze Protoplasmabrücke am Blepharo- 
blastende verbunden sind, findet man im geeigneten Zeitpunkt unter 
„Bayer 205“-Einwirkung ganz merkwürdige Gebilde. Es fällt auf den 
ersten Blick eine „schnauzenartige“ 

Verlängerung des Blepharoblastendes, 
also des Hinterendes auf; der Blepharo¬ 
blast liegt nicht wie normalerweise bei 
allen 3 untersuchten Formen dicht bei 
dem Körperende, sondern von ihm aus 
setzt sich dieses oft x / 2 — 1 / 3 und mehr 
der ganzen Trypanosomenlänge weiter 
fort, und zwar in der oben geschilderten 
blaßrosa Färbung. Es handelt sich also 
vielleicht nur um die elastisch gewordene 
und lang vorgestreckte Hülle. Meistens Quellung und Verlängerung des Hinter¬ 
handelt es sich dabei um Individuen in endes. 

Teilung (siehe Textabbildung). Diese zeigen dann entgegen dem normalen 
Verlauf die Tendenz, zuerst am Hinterende auseinanderzuklaffen. Die 
beiden oder mehr Blepharoblasten rücken mit ihren Randfäden weit 
voneinander ab, dabei wird eine breite rosa gefärbte Protoplasmabrücke 
zwischen den geteilten Individuen sichtbar, deren Protoplasma¬ 
färbung (blauviolett mit Granulis) dabei oft recht gut darstellbar ist. 
Die Textfigur zeigt ein Gesichtsfeld, aus dem die Häufigkeit dieser 
Formen hervorgeht. Im Gegensatz dazu sieht man am Vorderende die 
neuen Parasiten noch ohne jede Andeutung einer Körperspaltung; höch¬ 
stens daß einmal eine Geißel allein nahe dem Vorderende frei wird. 
Abb. 4—-11 zeigen eine Auswahl solcher Formen aus verschiedenen 
Präparaten. Abb. 11 zeigt eine merkwürdige am „falschen“ Ende aus¬ 
einanderklaffende Teilungsform. Abb. 9 zeigt, daß auch bei Mehrfach¬ 
teilungen diese Teilungshemmung mit heller Protoplasmabrücke vor¬ 
kommt. In Abb. 10 fehlen die Blepharoblaste; es ist also bereits eine 
weitere Degeneration eingetreten. 
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IV. „ Pathologische Teilungen .“ Als solche möchte ich Teilungsformen 
bezeichnen, bei denen zwei ungleichwertige Individuen gebildet werden, 
und zwar in unserem Fall ein normales und ein krankhaftes „kernloses“. 
Trypanosomen ohne Hauptkern findet man vereinzelt auch beim normalen 
Verlauf von Trypanosomeninfektion. Wie sie entstehen, war bisher noch 
nicht klar; es hatte den Anschein, als ob es sich um Resorption oder Aus¬ 
stoßung des Kerns im Einzelindividuum handele. Auch über die Lebens¬ 
fähigkeit dieser Parasiten ließ sich natürlich nichts Bestimmtes aussagen. 

Nach „Bayer 205‘‘-Behandlung findet man nun ganz besonders 
häufig kernlose Formen, und man kann sehen, auf welche Weise sie ent¬ 
stehen. Es kommt einfach bei Zweiteilungen zu Abspaltungen kernloser 
Parasiten, wobei der Kern des anderen Exemplars entweder gar nicht 
zur Teilung gelangt oder nach erfolgter Teilung nicht in das neugebildete 
Individuum hinüber gewandert. Abb. 12 — 15 zeigen einige Beispiele 
dieser Entstehung kernloser Formen, wobei insbesondere in Abb. 15 ein 
fast fertiges Exemplar gerade vor der Abtrennung erkennbar ist. 

Aber noch merkwürdigere „pathologische Teilungen“ kommen vor, 
wie die Beispiele Abb. 16 und 17 zeigen. In ersterem löst sich bloß die 
neue Geißel los, in letzterem wird Geißel, Blepharoblast und Protoplasma 
in sonderbarer Form abgeschnürt. 

V. Störungen in der Entwicklung des Randfadens. Eine ganze Anzahl 
von Parasiten bei allen 3 studierten Trypanosomenarten zeigten unter 
„Bayer 205“-Wirkung gleichzeitig mit dem Auftreten der obengenannten 
Veränderungen eine eigenartige Entwicklungshemmung des neugebil¬ 
deten Randfadens . Während dieser normalerweise sich gerade in die 
Länge trennt und nach dem Vorderende des Trypanosoms zu streckt, 
zeigt er in diesen Fällen schon bei ganz kurzer Größe eine Neigung sich 
zu krümmen und allmählich zu einem Kreis aufzurollen. Abb. 18 und 19 
zeigen den Beginn dieser Bewegung, Abb. 20—22 weitere Stadien der 
Aufrollung, während Abb. 23 das Bild einer Teilungsform zeigt, bei der 
scheinbar 2 Randfäden den Knäuel bilden. Auffallend ist ferner, daß 
gerade alle diese Formen, an der Stelle der Aufrollung deutlich eine große 
sog. ,, Blepharoblastvakuole “ zeigen — meist im Zentrum des vom Rand- 
faden gebildeten Kreises. Diese Vakuole ist schon vor vielen Jahren nach 
Einwirkung von Medikamenten beschrieben worden (Wendelstadt und 
Fdimer 1905) und seitdem oft als Degenerationserscheinung, besonders 
nach Behandlung, beobachtet; nach anderer Ansicht ist sie auch nor¬ 
malerweise vorhanden und wird als physiologisches Gebilde aufgefaßt 
( Reichenow , v. Schuckmann). Es fällt nun auf, daß diese scheinbaren 
Vakuolen sich nach Giemsa meist deutlich rosa färben und also vielleicht 
Chromatin enthalten. Der Zusammenhang mit dieser pathologischen 
Randfadenbildung läßt nun vermuten, worauf mich Prof. Mayer aufmerk¬ 
sam machte, daß auch in Fällen, in denen überhaupt eine Neubildung 
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der Geißel nicht erkennbar ist, sondern nur die Vakuole sichtbar 
wird, dies auf einer Verteilung neugebildeter Chromatinteile in dieser 
scheinbaren Vakuole beruht. Es würde also auch das Auftreten blaß¬ 
rosagefärbter Vakuolen vor dem Blepharoblast in Einzelindividuen schon 
die Einleitung der Teilung oder einen Vorgang pathologischer Teilung 
bedeuten. Damit wäre auch gerade ihr Auftreten bei Schädigungen, 
die zur Teilung anregen, zu erklären. Es dürften sich wohl eingehen¬ 
dere Versuche lohnen, um diese Frage weiter zu klären, d. h. inwieweit 
auch unter normalen Verhältnissen diese Vakuolen mit der Teilung im 
Zusammenhang stehen. 

VI. Kümmerformen. Schon unter IV wurde die Entstehung kern¬ 
loser Formen angegeben. Diese sind meist von geringerer Größe oder 
schlanker als normale Individuen (Abb. 24 u. 25), aber auch sonst wer¬ 
den auffallend häufig besonders kleine Formen gefunden, bei denen zum 
Teil auch der Blepharoblast fehlt (Abb. 26 und 27). Aber auch große, 
besonders schlanke Formen, bei denen eine Schnauze am Hinterende 
— ähnlich wie bei Trypanosoma lewisi — zu finden ist, möchte ich zu 
diesen Kümmerformen zählen. Diese sind scheinbar nicht mehr zur 
Teilung fähig. Abb. 28 und 29 zeigen 2 derartige Formen. 

VII. Weitere Degenerationsformen. Außer diesen charakteristischen 
Gebilden treten dann allmählich — wie auch von anderen Beobachtern 
angegeben — weitere Degenerationsformen auf. In manchen Parasiten 
kommt es zuerst zur Auflösung des Protoplasmas unter Erhaltung der 
Hülle, Kerne ünd Geißeln. In anderen löst sich der Kern allmählich 
auf, wobei der ganze Parasit voller Granula zu sein scheint, die aber in 
diesem Fall sicher Kernbröckel sind. Dann treten Formveränderungen 
ein und schließlich sieht man Auflösungsformen in mancherlei Gestalt. 
Ich habe davon Abstand genommen, solche abzubilden. 

Das Charakteristische der „Bayer 205- Wirkung“' scheint mir danach 
in Bestätigung der Bef unde von M. Mayer und Zeiss — die Einwirkung 
auf die Teilung zu sein. Bei anfänglich stark erhöhter Teilungstendenz 
mit Auftreten zahlreicher Mehrfachteilungen kommt es nicht zur Trennung 
der neugebildeten Individuen , sondern zu Protoplasmadehnungen, be¬ 
sonders am Hinterende unter Bildung von langen Protoplasma- ( bzw. 
Periplast?)-Fortsätzen hinter dem Blepharoblast. Es treten auch patho¬ 
logische Teilungsvorgänge mit Abspaltung kernloser Formen auf. 

Eine Aufrollung der neugebildeten Geißeln vor dem Blepharoblast , 
offenbar in gewissem Zusammenhang mit der sog. Blepharoblastvakuole 
kommt ebenfalls häufig vor. 

Diese Veränderungen sind nur bei Anwendung kleinster Dosen deut¬ 
lich, während bei starken Dosen fast nur die Degenerationsformen des 
Endstadiums im peripheren Blute auftreten. 


Digitizeit by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



424 S. Sei: Die morphologischen Veränderungen der Trypanosomen usw. 


Literaturverzeichnis. 

Ehrlich , P., Areh. f. Schiffs- u. Tropenhyg. IS, Beih. 6, S. 111. 1909. — 
Haendel und Joetten. Berl. klin. Wochenschr. SS, 821. 1920. — Hesselbach , Zentralbl. 
f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 89, 48. 1922. — 
M. Mayer und Zeiss , Arch. f. Schiffs- u. Tropenhyg. 24, 257. 1920. — RodcnwaUlt 
und Douxces , Xederl.-Indische Bladen voor Diergeneeskunde en Dierenteelt SS. 
Xr. 5 und 6. 1922. — v. Schuchmann , Zentrlbl. f. Bakt. Abtlg. I. Orig. 89, 485. 
1921. — Steffan , Zeitschr. f. Hvg. u. Infektionskrankh. 99 , 263. 1922. — Unna 
und Tielemann, Arch. f. Schiffs- u. Tropenhyg. 23, 37. 1919. — Wendelstadt 
und Fellrner , Verhandl. des 5. Dtsch. Kolonialkongresses, Berlin 1905, S. 286. 


Tafelerklärung. 

Die Abbildungen sind mit Zeiss Apochromat 1,3 und Okular 12 nach Giemsa- 

präparaten gemalt. Vergrößerung 2500fach. 

Abb. a) und b) Tryp. equiperdum, normal aus stark infiziertem Mauseblut. 

Abb. c) und d) Tryp. brucei, normal aus stark infiziertem Mauseblut. 

Abb. 4, 6, 14, 16, 17, 22, 23, 24, 26 Tr. brucei 21 Stunden nach Behandlung 
einer Maus mit 0,000025 „205“. 

Abb. 11, 12, 13, 15, 21 Tr. brucei 24 Stunden nach Behandlung einer Maus mit 
0,000025 „205“. 

Abb. 10, 18, 20. Tr. equiperdum 18 Stunden nach Behandlung einer Maus mit 
0,000025 „205“. 

Abb. 1, 2, 3, 5, 7, 8, 9, 19, 25, 27, 28, 29. Tr. equiperdum 40 Stunden nach 
Behandlung einer Maus mit 0,5 ccm Xierenextrakt eines mit „205“ vor¬ 
behandelten Meerschweinchens. 
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(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Heidelberg [Direktor: Geheimrat 

Prof. H. Kossel].) 

Zur chemischen Desinfektion tuberkulösen Auswurfs. 

Von 

Prof. K. Laabenheimer, 

Mitglied des Sta&tsiostitutes f. experimentelle Therapie, Frankfurt a. M. 


Seit der Entdeckung des Erregers der Tuberkulose bildet die Des¬ 
infektion tuberkulösen Auswurfs durch chemische Mittel ein schon viel 
bearbeitetes aber bisher noch nicht vollständig gelöstes Problem. Auch 
nach meiner Ansicht spielt die Vernichtung der mit dem Auswurf in die 
Außenwelt ausgeschiedenen Tuberkelbacillen bei der Bekämpfung der 
Tuberkulose, unbeschadet aller übrigen Maßnahmen, eine sehr wichtige 
Rolle, deren Bedeutung wie mir scheint von vielen Ärzten und erst recht 
von den Laien noch nicht gebührend gewürdigt wird. 

Als wirksamstes Mittel zur Desinfektion tuberkulösen Auswurfs 
war vor dem Kriege das von mir empfohlene Phobrol anzusehen, eine 
5%ige Lösung von Chlor-m-Kresol in ricinolsaUrem Kali, das neben 
seiner hervorragenden Wirksamkeit den Vorzug der Geruchlosigkeit 
und der ganz geringen Giftigkeit vor allen anderen Kresolpräparaten 
voraus hat. Immerhin war aber auch bei dem Phobrol eine längere 
Einwirkungszeit erforderlich, um unter ungünstigsten Umständen 
— sehr dick geballtes Sputum mit sehr zahlreichen Tuberkelbacillen — 
eine absolut sichere Sterilisation herbeizuführen. Die physikalische, 
sehr unterschiedliche Beschaffenheit des Auswurfs ist ja von weitgehen¬ 
dem Einfluß auf das Ergebnis bei allen Sputumdesinfektionsversuchen, 
so daß nur größere Reihenversuche zu allgemeiner verwertbaren Schluß¬ 
folgerungen berechtigten. Es muß auch stets berücksichtigt w'erden, 
unter welchen Bedingungen die Versuche angestellt werden, also Mengen¬ 
verhältnis zwischen Auswurf und Desinfektionsmittel, Temperatur, ob 
und in welcher Weise umgerührt oder umgeschüttet und endlich wie die 
Verimpfung auf Meerschweinchen vorgenommen wird. Alle diese Punkte 
können das Ergebnis beeinflussen, und unter sich vergleichbare Werte 
sind nur dann gegeben, wenn genau nach der gleichen Methode gear¬ 
beitet wird. Hierauf werde ich noch näher einzugehen haben. 

Wie sehr verschiedene Ergebnisse auch bei der gleichen Technik der 
Verimpfung erhalten werden können, dafür aus meinen Versuchen mit 

Z eltschr. f. Hygiene. Bd. 100. 
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Phobrol nur einige Beispiele. Bei meinen ersten Untersuchungen über 
dieses Präparat erhielt ich mit einer 10%igen Verdünnung (=5% Chlor - 
m-Kresol) nach 6—8 Stunden vollständige Abtötung der Tuberkel¬ 
bacillen. Dabei waren 20 ccm Auswurf mit 20 ccm Desinfektionsmittel 
übergossen und ohne Umrühren stehen gelassen worden. In einem spä¬ 
teren Versuch erzielte ich mit einer nur 4%igen Lösung (=2% Chlor- 
m-Kresol) unter sonst gleichen Bedingungen Abtötung ebenfalls nach 
6—8 Stunden. In dem zweiten Versuch hatte also die 4%ige Phobrol - 
lösung in der gleichen Zeit dasselbe geleistet wie die 10%ige Verdünnung 
in dem ersten Versuch. Ja es kann Vorkommen, daß unter Verwendung 
des gleichen Auswurfs eine schwächere Lösung schneller desinfiziert 
als eine konzentrierte. Aus meinen Protokollen führe ich dafür folgendes 
Beispiel an: 

Mischsputum von verschiedenen Kranken der Medizinischen Klinik. 
Gesamtmasse sehr zähschleimig mit dicken eitrigen Ballen, zahlreiche 
Tuberkelbacillen enthaltend. Desinfektionsmittel: „Phobrol neu“, 
45% Chlor-m-Kresol enthaltend. 5%ige Verdünnung in Leitungswasser. 
50 ccm Sputum mit 100 ccm Phobrollösung übergossen. Mit Glasspatel 
einmal umgerührt. Temperatur 16°. Nach 2, 4, 6 und 8 Stunden werden 
eitrige Ballen mit Pinzetten herausgefischt, zweimal mit physiologischer 
Kochsalzlösung gewaschen, in einer trockenen Petrischale vermischt 
und etwa 10-Pfennigstückgroße Massen auf je zwei Meerschweinchen in 
eine Hauttasche verimpft (25. I. 1922). Das Ergebnis war folgendes: 


Vach Stunden 

! 1 

1 n 


Tb. — (28. DI.) 

Tb. + (28. III.) 

4 | 

Tb. + (28. III.) 

Tb. — (28. m.) 

6 1 

Tb. — (28. III.) 

Tb. — (28. III.) 

8 ! 

Tb. — (28. III.) 

Tb. — (28. III.) 


In diesem Versuch wurde mit der 5%igen Phobrolverdünnung voll¬ 
ständige Abtötung also nach sechsstündiger Einwirkung erreicht. 

Mit demselben Auswurf wurde an dem gleichen Tage unter sonst 
gleichen Bedingungen noch ein Versuch mit einer nur 3%igen Phobrol¬ 
lösung derselben Operationsnummer vorgenommen. Diese schwächere 
Lösung sterilisierte das Sputum schon nach zwei Stunden vollständig. 
Die vorstehenden Beispiele stellen allerdings Extreme dar, während 
andere Reihen gleichmäßigere Ergebnisse aufweisen. Ich habe sie aber 
angeführt, um zu zeigen, wie vorsichtig man bei der Verwertung derartiger 
Versuche sein muß, wenn nicht große Reihen zu Verfügung stehen. 

Von besonderer Wichtigkeit ist, wenn die Versuche unter sich ver¬ 
gleichbar und für die Praxis verwertbar sein sollen, eine gleichartige 
und den praktischen Verhältnissen angepaßte Methodik. Bei allen 
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meinen Untersuchungen über Sputumdesinfektion habe ich folgende 
Technik angewandt. Ein starkwandiges steriles Glas wird durch Ein¬ 
gießen von abgemessenen Mengen sterilen Wassers auf 50, 100 und 
150 ccm geeicht, indem in der betreffenden Höhe außen mit dem Farb¬ 
stift eine Marke angebracht wird. Darauf wird das Wasser ausgegossen. 
Von dem trocken aufgefangenen Auswurf wird nunmehr auf den Boden 
des Glases bis zu Marke 1 = 50 ccm gegeben, ohne daß die Wände des 
Gefäßes mit Auswurf in Berührung kommen. Das läßt sich leicht er¬ 
reichen durch Eingießen längs eines Glasstabes oder durch einen weiten 
Trichter. Mit der zu prüfenden Lösung wird jetzt bis zu Marke 2 bzw. 3 
aufgefüllt. Das Mengenverhältnis von Sputum zu Desinfektionsmittel 
beträgt dann 1 :1 bzw. 1 :2. Von einem Umrühren oder Vermischen 
durch Umgießen habe ich in der Regel abgesehen, da in derPraxis damit 
doch nicht gerechnet werden kann und durch solche Manipulationen 
ein nicht genau bewertbarer Faktor in die Versuchsanordnung hinein¬ 
gebracht wird. Nach bestimmten Zeiten, meist nach 2,4, 6 und 8 Stunden, 
werden mit zwei sterilen Pinzetten möglichst kompakte, eitrige Sputum¬ 
ballen aus dem Gemisch herausgefischt (ohne Berührung der Glaswand), 
zweimal mit Kochsalzlösung ausgewaschen und in eine trockene Schale 
übertragen, um sie von anhaftender Waschflüssigkeit möglichst zu be¬ 
freien. Zur Verimpfung werden nun wieder möglichst eitrige und feste 
Massen mit steriler Pinzette herausgesucht und in eine tiefe Hauttasche 
unter die Bauchhaut, die vorher von Haaren befreit und mit Alkohol 
abgerieben war, eingeschoben. Durch leichtes Zusammenbiegen des 
Körpers nach der Bauchseite wird erreicht, daß der Sputumballen gut 
in die Tiefe gebracht werden kann und die Ränder der Wunde sich glatt 
aneinanderlegen. Die Wunde selbst wird durch einen Kollodiumwatte¬ 
verband sorgfältig verschlossen. Auf diese Weise werden jeweils zwei 
Meerschweinchen geimpft. Der gute Abschluß der Wunde in der be¬ 
schriebenen Weise scheint mir besonders wichtig, da hierdurch ein nach¬ 
trägliches Heraustreten des Sputums und Sekundärinfektionen ver¬ 
mieden werden, an denen die Tiere sonst leicht vorzeitig zugrunde gehen. 
Die Beobachtungszeit darf nicht zu kurz bemessen werden, wenn nicht 
schon Impfgeschwür und Drüsenvergrößerung eine sicher erfolgte Infek¬ 
tion eindeutig anzeigen. Anscheinend gesund gebliebene Tiere sollen 
nicht vor acht Wochen nach der Infektion zur Sektion getötet werden. 
In einem Falle habe ich jedoch auch erst nach 12 Wochen beginnende 
Tuberkulose feststellen können. Mit solchen verzögerten Infektionen 
muß man also rechnen. 

Auf die Einzelheiten der von mir angewandten Versuchstechnik bin ich 
deshalb näher eingegangen, weil, wie erw ähnt, die Art der Methodik von 
Bedeutung für das Ergebnis ist. Uhlenhuth, Jötten, Hailer 1 ) und UMen- 
huth und Jötten 2 ) bedienten sich für ihre zahlreichen Untersuchungen 
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einer anderen Technik, deren Einzelheiten sie genau beschrieben haben. 
Die wesentlichen Punkte dieser Methode sind folgende:- Das Sputum 
wird mit einem Glasspatel in die Desinfektionsflüssigkeit untergetaucht, 
das Gemisch mehrere Male umgeschwenkt oder besser noch in ein anderes 
Glas umgegossen. Nach Ablauf der festgesetzten Zeit wird ein bestimmtes 
Quantum (ca. 5 ccm) Auswurf mit einer weiten, unten abgeschnittenen 
Pipette aufgesaugt und in großen Zentrifugenröhrchen von 40 ccm 
Inhalt mehrere Male mit physiologischer Kochsalzlösung in der Zentri¬ 
fuge gewaschen. Von jeder so gewaschenen Probe werden 2 Meer¬ 
schweinchen mit je 2 ccm des Bodensatzes subcutan in die Leistenbeuge 
gespritzt. Diese Prüfungsmethode halten die genannten Forscher ,,für 
so schwer, wie wohl in keiner der früheren Arbeiten“. 

Auf Grund vergleichender Versuche, die einmal nach dieser Methode 
— in folgendem kurz „Pipettenmethode“ bezeichnet — und mit der 
beschriebenen „Pinzettenmethode“ ausgeführt wurden, kann ich jedoch 
keinen Vorteil der „Pipettenmethode“ vor der „Pinzettenmethode“ 
erblicken. Zunächst ist erstere entschieden umständlicher und zeit¬ 
raubender. Das Aufsaugen des zähen Sputum-Desinfektionsmittel- 
Gemisches mit der Pipette erscheint mir ferner für den Untersucher nicht 
ungefährlich. Zwar können auch dicke Sputumballen mit der Pipette 
aufgesaugt werden, aber bei der Herausnahme der Pipette schlüpfen 
die schweren Ballen — und auf diese kommt es gerade an — sehr leicht 
wieder heraus. Das mehrmalige Waschen in der Zentrifuge nimmt 
mindestens eine halbe Stunde in Anspruch, während welcher Zeit das 
Desinfektionsmittel in dem Innern der Sputumballcn, wo seine Wirk¬ 
samkeit geprüft werden soll, weiter einwirkt, da es sich durch Auswaschen 
nicht so schnell beseitigen läßt. Die Berechnung der Einwirkungsdauer 
des Desinfektionsmittels müßte also über die Zeit des Zentrifugierens 
hinaus bis zu dem Augenblick der Einspritzung erfolgen, da sonst gegen¬ 
über der schnell arbeitenden „Pinzettenmethode“, bei der nur 3—5 Min. 
zwischen Herausfischen der Sputumballen und dem Verimpfen verstrei¬ 
chen, ein besseres Ergebnis vorgetäuscht werden kann. Dazu kommt noch, 
daß mit der Pipette die dichtesten Sputumbestandteile, auf deren 
Prüfung es naturgemäß ankommt, zwar aufgesaugt werden können, 
bei der „Pinzettenmethode“ aber^ zwangsläufig gefaßt werden müssen, 
da mit der Pinzette dünnere oder schon weitgehend verflüssigte Sputum¬ 
massen gar nicht mehr herauszuholen sind. Wenn vollständige Ver¬ 
flüssigung des Auswurfs, auch in seinen dichtesten Bestandteilen, ein¬ 
getreten ist, dann kann die Verimpfung natürlich nur mit der Spritze 
erfolgen. Ein Desinfektionsmittel mit einer derartig verflüssigenden 
Wirkung, daß nach der bei diesen Versuchen in Frage kommenden Zeit 
von längstens 8—10 Stunden keine geformten Bestandteile mit zwei 
Pinzetten herauszufischen gewesen wären, ist mir aber bei allen unter- 
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suchten Präparaten mit Ausnahme des zur Sputumdesinfektion unge¬ 
eigneten Antiformins nur sehr selten vorgekommen. 

Ich halte also die „Pinzettenmethode“ für schärfer als die „Pipetten¬ 
methode“. Sie kann auch dann noch zum Nachweis nicht abgetöteter 
Tuberkelbaoillen führen, wo unter Umständen die letztere versagt, 
d. h. vollständige Desinfektion nur vortäuscht. Es kommt ja nicht so 
sehr darauf an, welche Mengen des Sputums verimpft werden, sondern 
darauf, daß die am schwersten zu desinfizierenden Bestandteile, das sind 
die mit Pinzetten am leichtesten zu fassenden dicken Ballen, der Prüfung 
im Tierversuch unterworfen werden. Bei der Verimpfung größerer 
Mengen des Sputum-Desinfektionsmittel-Gemisches, denn ein solches 
liegt auch nach dem Auswaschen in der Zentrifuge vor, mit der Spritze 
kann es ferner sehr leicht zu Nekrosen kommen, die den ungestörten 
Ablauf des Versuches ungünstig beeinflussen. Bei den kleinen Mengen, 
die mit der Pinzette übertragen werden, sind solche Störungen weit 
weniger zu beobachten. Vorstehende Überlegungen sind nicht nur 
theoretischer Art, sondern in vergleichenden Versuchen hat sich in der 
Tat die „Pinzettenmethode“ als die schärfere erwiesen. Da sie außerdem 
viel einfacher und schneller zu handhaben ist und eine genauere Bestim¬ 
mung der Einwirkungsdauer des zu prüfenden Präparates ermöglicht, 
gebe ich ihr auch weiter den Vorzug vor der „Pipettenmethode“. 

Nach diesen allgemeinen Bemerkungen über die Methodik bei Spu¬ 
tumdesinfektionsversuchen gehe ich zu der Beschreibung von älteren 
bisher unveröffentlichten und neueren Untersuchungen mit verschiede¬ 
nen Desinfektionsmitteln über. 

Versuche mit Chlor-m-Kresol-Präparaten. 

Über Phobrol wurde schon oben einiges gesagt. Daß das darin ent¬ 
haltene Chlor-m-Kresol auch auf Reinkulturen von Tuberkelbacillen 
sehr stark abtötend einwirkt, zeigte ein schon bei meinen ersten Unter¬ 
suchungen mit diesem Präparat angestellter Versuch. Ich arbeitete 
damals (1909) mit einer Lösung von Chlor-m-Kresol (1%) in Somatose 
(10%). 5 ccm einer Tuberkelbacillen-Emulsion, enthaltend 0,05 g Tbc., 
wurden mit 5 ccm einer 1 / 4 %igen Verdünnung des genannten Präpa¬ 
rates gemischt. Das Chlor-m-Kresol kam also in 1 / 8 % zur Einwirkung. 
Nach Vf. 1 . 2 . 4, 5 und 6 Stunden wurden je 0,5 ccm des Gemisches 
Meerschweinchen subcutan eingespritzt (= 0,0025 g Tbc.). Sämtliche 
Tiere blieben frei von Tuberkulose. Eine vollständige Abtötung dieser 
großen Mengen Tuberkelbacillen war also durch die 1 / 8 % ige Chlor-m- 
Kresollösung schon nach 1 / 2 Stunde erfolgt. 

Die Wirkung von Desinfektionsmitteln auf Tuberkelbacillen in 
Reinkulturen ist bisher nur sehr wenig Gegenstand von Untersuchungen 
gewesen. In neuerer Zeit berichten nur Uhlenhuth und Hailer 8 ) über 
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derartige Versuche. Auch sie fanden Chlor-m-Kresol in wäßriger Lösung 
sehr wirksam. Eine 0,4%ige Lösung tötete Tuberkelbacillen nach 
15 Minuten, eine 0,2%ige Lösung nach 30 Minuten ab. Die beiden 
Forscher stellten weiter fest, daß ein Zusatz von Alkali die Wirkung des 
Chlor-m-Kresols auf Tuberkelbacillen in Reinkulturen vermindert, und 
zwar um so mehr, je höher der relative Gehalt an Alkali ist. Den gleichen 
Befund hatte ich mit Staphylokokken als Prüfungsobjekte erhoben 
(s. unten). 

Über die Wirkung von Alkalizusatz zu Desinfektionsmitteln bei 
Abtötung von Tuberkelbacillen in Sputum wird später noch zu sprechen 
sein. 

In „Untersuchungen über Wohnungsdesinfektion bei Tuberkulose“ 4 ) 
berichtete ich über Versuche zur Abtötung von angetrocknetem tuber¬ 
kulösem Sputum. Auch in der Folgezeit habe ich noch weitere derartige 
Untersuchungen mit Phobrol und Sagrotan durchgeführt. Je ein dicker 
Sputumballen wurde auf mit Ölfarbe gestrichene Brettchen (Reihe A) 
und auf rohe Tannenholzbrettchen (Reihe B) aufgebracht und innerhalb 
48 Stunden bei 16—18° zu einer dünnen Kruste eingetrocknet. Auf die 
Brettchen kam nunmehr soviel von einer 2%igen Phobrollösung und 
einer gleichstarken Sagrotanlösung, daß das Sputum vollständig bedeckt 
war, ohne daß aber die Flüssigkeit von den Brettchen herunterlief. Von 
den Tannenholzbrettchen wurde die Lösung schnell auf gesaugt. Nach 2,3, 
4 und 5 Stunden wurde das Sputum von den Brettchen abgeschabt und 
auf je zwei Meerschweinchen subcutan in eine Hauttasche verimpft. 
Das Sputum auf den gestrichenen Brettchen war auch nach 5 Stunden 
noch vollständig flüssig, das auf den rohen Brettchen schon nach 2 Std. 
von seifiger Beschaffenheit. 

Das Ergebnis dieses Versuches war, daß weder Sagrotan noch Pho¬ 
brol in 5 Stunden bei Reihe A (gestrichene Brettchen) das Sputum des¬ 
infizierte. Sämtliche damit geimpften Tiere wurden tuberkulös. In 
Reihe B (rohe Brettchen) war durch Sagrotan in derselben Zeit ebenfalls 
keine Abtötung der Tuberkelbacillen erreicht, dagegen hatte hier Phobrol 
schon nach 3 Stunden eine vollständige Abtötung ergeben. Der Aus¬ 
fall des Versuches ist insofern unerwartet, als man hätte annehmen 
sollen, daß das angetrocknete Sputum auf den gestrichenen Brettchen 
leichter zu desinfizieren wäre, da die Lösung in das Holz nicht eindringen 
konnte und während der ganzen Dauer des Versuches den Auswurf ballen 
bedeckte, während die Flüssigkeit von dem rohen Holz sehr bald aufge¬ 
saugt wurde. Gerade das Umgekehrte war in Wirklichkeit eingetreten. 
Phobrol hatte nur das Sputum auf den ungestrichenen Brettchen zu des¬ 
infizieren vermocht, während Sagrotan in beiden Fällen versagte. Auch 
bei der Desinfektion von feuchtem Sputum erwies sich Phobrol dem 
Sagrotan überlegen. Je 50 ccm Auswurf wurden mit 50ccm einer 
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4%igen Phobrollösung und 50 ccm. einer 4%igen Sagrotanlösung über- 
gossen und ohne umzurühren stehengelassen. Nach 2, 4, 6 und 8 Stunden 
wurden Sputumballen mit der Pinzette herausgefischt, in Kochsalz¬ 
lösung ausgewaschen und auf je zwei Meerschweinchen in eine Haut¬ 
tasche unter die Bauchhaut verimpft. Sagrotan hatte auch nach 8 stän¬ 
diger Einwirkung die Tuberkelbacillen noch nicht abgetötet, wohl aber 
Phobrol nach dieser Zeit. Der Versuch fiel also zuungunsten des Sagro- 
tans aus, obwohl dies sonst ein gutes Desinfektionsmittel ist. Es ist aber 
dabei zu berücksichtigen, daß Sagrotan das desinfektorisch wirksame 
Prinzip — eine Mischung von Chlorkresol und Chlorxylenol — in ge¬ 
ringerer Menge (12 1 / a %) enthält als Chlorkresol in Phobrol vorhanden 
ist (50%). Ich habe den Versuch mit der 4%igen Sagrotanlösung nur 
mit Rücksicht auf Angaben von Schottelius 8 ) ausgeführt, wonach das 
Präparat in dieser Konzentration eine sichere Abtötung von Tuberkel¬ 
bacillen im Sputum herbeiführen soll. Auch Nachprüfungen von Messer - 
Schmidt 9 ) und von Küstern 7 ) ergaben, daß Sagrotan zur Sputumdes¬ 
infektion ungeeignet ist. Nach Kirstein hatte das Präparat selbst in 
10%iger Lösung nach 12 Stunden nicht die geringste Wirkung. Ein 
verhältnismäßig günstiges Ergebnis mit 5%iger Sagrotanlösung ver¬ 
zeichnen Uhlenhuth und Jötten 2 ). Nach 4 ständiger Einwirkung erkrankte 
von 4 geimpften Tieren nur eines an Tuberkulose. 

Chlor-m-Kresol ist in Wasser noch schwerer löslich als die einfachen 
Kresole, wie diese jedoch leicht löslich in Alkali. Bei meinen ersten 
Untersuchungen über die praktische Verwertbarkeit der Halogenkresole 
hatte ich auch schon die Desinfektionswirkung von Chlor-Kresolen durch 
Zugabe von NaOH und KOH in Lösung gebracht geprüft, dabei jedoch 
gefunden, daß die keimtötende Kraft Staphylokokken gegenüber durch 
Alkali abgeschwächt wird. Allerdings enthielt das Phobrol in der Zu¬ 
sammensetzung vor dem Kriege auch einen ganz geringen Zusatz von 
NaOH (0,5%), um das Präparat noch leichter wasserlöslich zu machen. 
Ein solch geringer Zusatz von Alkali erwies sich für die Wirksamkeit 
ohne nachweisbare Bedeutung. Kirstein 8 ) erhöhte den Alkaligehalt in¬ 
dem er 5,37% Kaliumhydroxyd dem Phobrol zufügte. In 5%iger 
Lösung ergab diese Mischung Abtötung der Tuberkelbacillen in Sputum 
nach 6 Stunden. Ich hatte ebenfalls mit stärker alkalischem Phobrol 
Sputumdesinfektionsversuche angestellt, und zwar mit 5% igen Lösungen, 
die 1,2 und 0,6% KOH enthielten. Beide Präparate lösten sich leicht 
und vollständig klar in Wasser, verflüssigten auch das Sputum schneller 
als Phobrol ohne Alkali, die Desinfektionskraft war aber bedeutend 
herabgesetzt. In zwei Reihenversuchen erkrankten alle 16 Tiere selbst 
nach 8ständiger Einwirkungszeit an Tuberkulose. 

Auch das früher von Raschig als „Parol flüssig“ bezeichnete, jetzt 
von Schülke und Mayr als „Parmetol“ in den Handel gebrachte Präparat 
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ist ein durch NaOH löslich gemachtes p-Chlor-m-Kresol. Parol enthielt 
40% p-Chlor-m-Kresol und etwa 9,5% mit Phenolphthalein titrierbare.s 
Natriumhydroxyd. Das Präparat löst sich vollständig klar in Wasser 
und ist nahezu geruchlos. Nach Uhlenhuth, Jötten und Hailer 1 ) tötete 
das Präparat in zwei und vier Stunden Tuberkelbacillen in verschiedenen 
Sputumproben sicher ab. Hirstein 8 ) untersuchte zwei Parme toi-Prä¬ 
parate von Schalke und Mayr mit 6,96 bzw. 8,44% NaOH, konnte 
jedoch mit 5%igen Lösungen selbst nach 6 Stunden keine Wirkung 
erzielen und lehnt das Präparat, das in einem Erlaß vom 7. I. 1922 de» 
Preußischen Ministers für Volkswohlfahrt neben dem noch zu besprechen - * 

den Alkalysol zur Sputumdesinfektion empfohlen wird, wenigstens in 
seiner jetzigen Zusammensetzung, für den genannten Zweck ab. Diesem 
Urteil kann ich mich nur anschließen. In einer Versuchsreihe erhielt ich 
allerdings mit einer 5%igen Lösung Abtötung nach 2 Stunden, in zwei 
weiteren Reihen mit je 8 Tieren erwies sich aber eine gleich starke Lösung 
auch nach 8 ständiger Einwirkung nicht imstande, die Tuberkelbacillen 
im Auswurf sicher abzutöten. 


Versuche mit Xylenol und Alkalilysol. 

Außer dem Chlorkresol hatte ich bei meinen systematischen Ver¬ 
suchen über die keimtötende Kraft von Phenolderivaten besonders die 
Xylenole als sehr wirksam gefunden. Zur Sputumdesinfektion zeigte 
sich m-Xylenol in dioxystearinsaurem Kali gelöst hervorragend geeignet, 
indem es das Chlor-m-Kresol noch bedeutend übertraf. Eine Verdünnung 
mit 5% Xylenolgehalt tötete schon nach 3 ständiger Einwirkung Tuber¬ 
kelbacillen im Auswurf sicher ab. Ein Chlor-Xylenol ist in dem oben 
besprochenen Sagrotan enthalten, im übrigen hat Xylenol aber bisher 
nicht die ihm m. E. zukommende Beachtung als Desinfektionsmittel 
gefunden. Nur Uhlenhuth und Jötten 2 ) berichten über Sputumdesinfek¬ 
tionsversuche mit einem Xylenol der Firma Schülke und Mayr, über 
dessen Zusammensetzung aber nichts Näheres angegeben wird. Die beiden 
Autoren erhielten mit diesem Präparat ebenfalls sehr günstige Ergebnisse. 
„Bei Verwendung 5- und 10%iger Xylenollösungen, in doppelten Mengen 
dem Sputum zugesetzt, konnten nach 2—östündiger Einwirkungsdauer 
in 12 Einzelversuchen lebende Tuberkelbacillen nicht mehr nachgewiesen 
werden.“ Vor den gewöhnlichen Kresolen haben die Xylenole den Vor¬ 
zug eines nur schwachen Geruches und einer etwas geringeren Giftigkeit. 
Weitere Versuche mit Xylenolen (es gibt o-, m-, p-Xylenol symme¬ 
trisch und asymmetrisch) dürften sich daher empfehlen. 

In ihnen selbst überraschender Weise fanden Uhlenhuth, Jötten und 
Hailer 1 ) sowie Uhlenhuth und Jötten 2 ) in dem Alkalilysol von Schülke 
u. Mayr ein Präparat, das sich für die Desinfektion tuberkulösen Aus¬ 
wurfs besonders gut eignet. Alkalysol entstand aus einem Ersatzpräparat. 
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für Lysol, das wegen Mangels an Seife während des Krieges nur noch in 
geringen Mengen hergestellt werden konnte. Alkalysol enthält keine 
Seife, sondern 65% Kresole und 45% freies Alkali. Von einem derartig 
zusammengesetzten Präparat war eine gute Wirkung als Sputumdes¬ 
infektionsmittel in der Tat nicht vorauszusehen. Aber auch hier zeigte 
sich wieder die Richtigkeit des Satzes, daß nur der Versuch entscheidet. 
Es war ja oben schon besprochen worden, daß Alkalizusatz die Wirkung 
der Phenole auf Reinkulturen von Tuberkelbacillen abschwächt. Die 
Tatsache nun, daß Alkalysol sich als gutes Sputumdesinfektionsmittel 
herausstellte, erklären Uhlenhuth und Hailer 3 ) mit einer Wechselwirkung 
der Kresolalkaliverbindungen und den Mucin-Eiweiß- und Fettsäure¬ 
bestandteilen des Auswurfs. Letztere bewirken nach ihrer Ansicht eine 
Spaltung des Kresolalkalis, wodurch Kresole frei werden, die auf die 
Tuberkelbacillen, die durch Verflüssigung des Mucins infolge der Alkali¬ 
wirkung leichter zugänglich gemacht werden, nunmehr ungehemmt ein¬ 
wirken können. Damit diese Wirkung eintritt, muß aber anscheinend 
ein ganz bestimmtes, nur durch Versuche festzustellendes optimales 
Verhältnis zwischen Kresolen und Alkali einerseits und Präparat- und 
Sputummenge andererseits bestehen. 

In ausgedehnten Reihenversuchen konnten Uhlenhuth, Jötten, Hailer 1 ) 
und Uhlenhuth und Jötten 2 ) zeigen, daß eine 5%ige Alkalysollösung in 
doppelter Menge dem Auswurf zugesetzt darin enthaltene Tuberkel¬ 
bacillen in 2—4 Stunden mit Sicherheit abtötet. Messer Schmidt 2 ) sowie 
Kirstein*) bestätigen diese Angaben und auch ich fand in einer Versuchs¬ 
reihe mit 8 Tieren, daß eine 5%ige Alkalysollösung schon nach 2 Stunden 
ein tuberkulöses Sputum sterilisiert hatte. Es dürfte somit feststehen, 
daß in dem Alkalysol ein sehr brauchbares Sputumdesinfektionsmittel 
gefunden ist. Allerdings ist das Präparat, wie alle einfachen Kresole, 
recht giftig und hat deren unangenehmen Geruch. Auch muß es konzen¬ 
triert und in Verdünnungen vor dem Zutritt der Luft geschützt werden, 
da es durch Aufnahme von Kohlensäure aus der Luft an Wirksamkeit 
einbüßt. Die Wasserlöslichkeit geht nur bis höchstens 5%, eine Konzen¬ 
tration, die jedoch, wie die mitgeteilten Versuche zeigen, zur Sputum¬ 
desinfektion ausreicht. 

Versuche mit Chloramin. 

Auf dem Mikrobiologentag 1922 in Würzburg berichtete Uhlen¬ 
huth über sehr günstige Erfahrungen mit Chloramin (Heyden) als Sputum¬ 
desinfektionsmittel. Eine 5%ige Lösung des Präparates genügte nach 
seinen Beobachtungen, um schon nach 4 Stunden Tuberkelbacillen im 
Auswurf abzutöten Chloramin ist p-Toluolsulfonamid-Natrium, das 
Dakin als Wunddesinfektionsmittel empfohlen hatte. Ich hatte das 
Präparat auch schon zur Sputumdesinfektion geprüft, aber die Versuche 
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nicht weiter fortgesetzt, da ich einen vollständigen Mißerfolg damit 
zu verzeichnen hatte. Chloramin löst sich bis zu etwa 20% in Wasser. 
Mit einer derart konzentrierten Lösung hatte ich Auswurf zu gleichen 
Teilen übergossen und ohne umzurühren stehenlassen. Nach 2, 4, 6 
und 8 Stunden wurden je zwei Meerschweinchen mit herausgefischten, 
noch nicht verflüssigten Sputumballen subcutan in eine Hauttasche 
geimpft. Sämtliche 8 Tiere erkrankten an Tuberkulose. Im Hinblick 
auf die guten Ergebnisse Uhlenhuths schienen aber doch noch weitere 
Versuche mit Chloramin geboten. Ein neuer Versuch mit 5%iger 
Chloraminlösung in doppelter Menge (100 ccm) einem Sputum (50 ccm) 
zugesetzt ergab jedoch ein gleich ungünstiges Resultat. Selbst nach 
8stündiger Einwirkung des Chloramins erkrankten alle Tiere an Tuber¬ 
kulose mit Ausnahme von einem der beiden Meerschweinchen, die nach 
6stündiger Einwirkung geimpft waren. 

Der Widerspruch zwischen diesen Ergebnissen konnte vielleicht 
durch eine verschiedene Beschaffenheit des jeweils verwandten Sputums 
oder durch die abweichende Untersuchungstechnik begründet sein. 
Es wurden daher nochmals zwei Versuchsreihen ausgeführt mit 5%igem 
Chloramin in doppelter Menge (100 ccm) dem Auswurf (50 ccm) zuge¬ 
setzt. Das Sputum wurde einmal mit einem Glasspatel in die Lösung 
untergetaucht, das Glas einmal umgeschwenkt. Die Verimpfung erfolgte 
nach 2- und 4ständiger Einwirkung auf je zwei Meerschweinchen in der 
einen Versuchsreihe nach der „Pipettenmethode“ in der anderen nach 
der „Pinzettenmethoden“. Das Ergebnis war acht Wochen nach der 
Verimpfung folgendes: 


Mach Std. i 

Pipettenmethode 

Pinzettenmethode 

2 ; Tier I: Tuberkulose 

, Tier II: Keine Tuberkulose 

4 Tier I: Tuberkulose 

Tier II: Tuberkulose 

Tier I: Tuberkulose 
Tier II: Tuberkulose 
Tier I: Tuberkulose 
Tier II: Tuberkulose 


Also auch in diesen beiden Versuchsreihen hatte die 5%ige Chloramin¬ 
lösung nach 4 ständiger Einwirkung die Tuberkelbacillen nicht abzu- 
töten vermocht. Das zu diesem Versuch verwandte Sputum war an dem 
gleichen Tage an Herrn Geheimrat Uhlenhutk nach Marburg gesandt 
worden, der mit ihm am folgenden Tage einen gleichartigen Versuch an¬ 
setzte und nach 4 Stunden vollständige Abtötung der Tuberkelbacillen 
erhielt. Also auch dieser Versuch mit demselben Auswurf ausgeführt 
hatte zu keinem übereinstimmenden Ergebnis geführt. Die Differenzen 
zwischen den beiderseitigen Befunden blieben weiter bestehen. Ich 
folgte daher gerne einer Aufforderung Herrn Geheimrat Uhlenhuths, mit 
ihm zusammen nochmals einen gemeinsamen Versuch in Marburg anzu- 
stellen. Derselbe gelangte am 8. Februar d. J. zur Ausführung. Mit 
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gütiger Erlaubnis Herrn Geheimrat ZJhlenhuths gebe ich hier das Resul¬ 
tat dieser Versuche: 

Sputum dickballig mit sehr großen Mengen TuberkelbaciUen. 

Versuche von Uhlenhuth: 

100 ccm 5%iges Chloramin Nr. 16 zu 50 ccm Sputum. Mit Glas¬ 
spatel einmal untergetaucht, Glas umgeschwenkt. 

a) Pipettenmethode. Einwirkungszeit 2 und 4 Stunden. Das Aus¬ 
waschen in der Zentrifuge nimmt 30—50 Minuten in Anspruch, so daß 
die Verimpfung erst nach 2 Stunden 30 Minuten bzw. 4 Stunden 50 Min. 
erfolgt. Ergebnis: Alle 4 Tiere bleiben frei von Tuberkulose. 

b) Sputumballen mit der Pinzette herausgefischt. Weiterbehandlung 
durch Auswaschen in der Zentrifuge, Injektion des gewaschenen Sputums 
wie vorher. Einwirkungszeit 4 Stunden. Ergebnis: Beide Tiere bleiben 
frei von Tuberkulose. 

Versuche von Laubenheimer: 

Dasselbe Sputum mit der gleichen Chloraminlösung versetzt, ein¬ 
mal untergetaucht, Glas einmal umgeschwenkt. Nach 2 und 4 Stunden 
werden Sputumballen mit zwei Pinzetten herausgefischt, in Kochsalz¬ 
lösung ausgewaschen und in eine trockene Petrischale gebracht. Die 
Verimpfung erfolgt nach 2 Stunden 30 Min. bzw. 4 Stunden 50 Min., 
um die gleiche Zeit bis zur Verimpfung vergehen zu lassen, wie sie in den 
Versuchen Uhlenhuths vorlag, und zwar subcutan in eine Hauttasche. 
Kollodium-Watte verband. Ergebnis des Versuches: Nach 2 Stunden 
30 Min. Tier I gest. 6. III. an Pneumonie. Beginnende Tuberkulose. 
Tier II: gest. 2. III. an Pneumonie. Tuberkulose. Nach 4 Stunden 
50 Min. Tier I gest. 12. II. Darmvorfall. Nekrose an der Impfstelle. 
Keine Drüsen, o. B. Tier II getötet am 4. IV. Keine Tuberkulose. 

Auch dieser gemeinsam mit demselben Sputum und unter den gleichen 
Bedingungen ausgeführte Versuch brachte' also nicht die erstrebte 
Klärung. Es kann m. E. nur daraus geschlossen werden, daß die von mir 
bevorzugte Methode der Verimpfung von Sputum in eine Hauttasche 
die schärfere ist, denn die auf diese Weise nach 2 Stunden geimpften 
Tiere erkrankten beide an Tuberkulose, die nach der „Pipettenmethode“ 
infizierten dagegen nicht. Von den 4-Stunden-Tieren starb das eine leider 
schon wenige Tage nach der Impfung, scheidet also für die Beurteilung 
aus, das andere zeigte sich 8 Wochen später frei von Tuberkulose. Es 
bleibt unentschieden, ob es sich hierbei um eine Ausnahme handelt, 
wie sie bei Sputumdesinfektionsversuchen immer wieder beobachtet 
werden, oder ob auch bei Impfung mehrerer Tiere dieselben gesund 
geblieben wären. Wie dem auch sei, es ist dieses Tier das einzige von 
28 in meinen Versuchen mit Chloramin, das nach Einwirkungszeiten 
von 2—8 Stunden keine Tuberkulose bekam. Daß auch ich Ausnahmen 
insofern gesehen habe, daß einmal ein Tier bei kürzerer Einwirkungsdauer 
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gesund blieb, während nach längerer Desinfektionszeit alle anderen 
wieder erkrankten, habe ich schon erwähnt (s. auch Tabelle S. 426). 
Demgegenüber stehen die wesentlich günstigeren Befunde Uhlenhuths , 
die sich auf sehr große Versuchsreihen stützen, wonach 5%iges Chlor¬ 
amin mit großer Regelmäßigkeit nach 4 Stunden Tuberkelbacillen im 
Auswurf abtötet, worüber UMenhuth demnächst noch ausführlich be¬ 
richten wird. 

Auch von Kirstein 10 ) liegen Sputumdesinfektionsversuche mit Chlor¬ 
amin vor. Derselbe erhielt mit einer 5%igen Lösung nach 2 und 4 Stunden 
ebenfalls keine Abtötung, wohl aber nach 6 Stunden. 

Noch mit einem anderen Chloramin-Präparat, dem „Chloramin- 
Soda“ von Heyden, das anscheinend noch Chinolin enthält, führte ich 
einen Versuch aus. Eine 5%ige Lösung erwies sich nach 2, 4, 6 und 
8 Stunden nicht imstande, Tuberkelbacillen im Auswurf abzutöten. 

Trotz meinen schlechten Erfahrungen mit Chloramin möchte ich 
mich eines Urteils über seinen Wert als Sputumdesinfektionsmittel noch 
enthalten. Ich erachte es aber für dringend wünschenswert, daß das 
Präparat noch weiter einer gründlichen Nachprüfung unterzogen wird, 
zumal ich auch bei Verwendung von Staphylokokken als Prüfungs¬ 
objekte eine nur sehr mäßige keimtötende Kraft feststellen konnte. 
So bewirkte eine l%ige Lösung bei Staphylokokken-Granaten auch 
nach 5 Minuten langer Einwirkung noch keine merkliche Abnahme der 
Keimzahl und in Bouillon mit Chloramin im Verhältnis 1 : 6000 ver¬ 
setzt machte sich Staphylokokken gegenüber keinerlei Entwicklungs¬ 
hemmung bemerkbar. 


Nachtrag. 

Nach Absendung vorstehender Arbeit zum Druck sind noch zwei 
weitere Veröffentlichungen über die Desinfektion von tuberkulösem 
Sputum mit chemisqjien Mitteln erschienen, die daher hier noch an¬ 
hangsweise kurz besprochen werden sollen. 

Strauß und Liese 11 ) prüften das Ätzkalkverfahren nach Schuster, 
das Chlorkalkverfahren nach Simon-Wolff und das Alkalysolverfahren 
nach Uhlenhuth-Jötten. Mit der von Uhlenhuth und Jötten angegebenen 
Methodik untersuchten die Verfasser 2 Alkalysolproben in 2 Reihen 
an zusammen 10 Tieren. In der 1. Versuchsreihe erkrankten nach 
4^2 ständiger Einwirkung der 5% igen Alkalysollösung von 4 Tieren 2 
an Tuberkulose, in der 2. Reihe nach 4stündiger Einwirkung von 
6 Tieren ebenfalls 2. Die Methode versagte also in 40% der Fälle. 
Trotz dieser Versager halten die Verfasser die Alkalysolmethode augen¬ 
blicklich noch am geeignetsten, da eine vollkommene Desinfektion 
doch nicht immer erreichbar und auch unnötig sei. „Vom praktischen 
Standpunkte aus könne man sich daher mit einer ausreichenden Ober- 
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flächendesinfektion, besonders einer Desinfektion der Glaswände voll¬ 
kommen begnügen und auf die Abtötung der in festen Sputumballen 
vermauerten, für die Umwelt unschädlichen. Tuberkelbacillen ver¬ 
zichten.“ 

Lange 11 ) prüfte die Einwirkung von 5proz. Alkalysol- und Parmetol- 
lösungen bei 4 ständiger Einwirkung unter genauer Einhaltung der 
Vhlenhuth-Jötten sehen Methodik, wobei in 2 Versuchsreihen zu je 
8 Tieren jedes der beiden Präparate einmal versagte. Bei den Ver¬ 
suchen mit Alkalilysol erwies sich nämlich bei Tötung nach 3 Monaten 
ein Meerschweinchen als leicht tuberkulös (ein submiliares Lungen¬ 
knötchen, Verkäsung der Trachealdrüsen), ferner ein Tier aus der 
Versuchsreihe mit Parmetol als tuberkuloseverdächtig (geringe Drüsen¬ 
schwellungen); auch hier sind also möglicherweise vereinzelte Bacillen 
am Leben geblieben. Trotz dieser Fehlresultate, die bei Einhaltung 
der für eine erfolgreiche Desinfektion günstigsten Bedingungen erhalten 
und mit deren Steigerung auch nach Lange in der Praxis zu rechnen 
ist, glaubt Lange es für die Praxis als ausreichend ansehen zu können, 
wenn „die große Masse der Tuberkelbacillen durch die Desinfizientien 
abgetötet wird, einzelne Keime aber der Abtötung entgehen“. 

Dieser Auffassung kann ich mich nicht anschließen und halte sie 
für durchaus verfehlt. Das einzige Mittel, das wir zur Wertbestimmung 
eines chemischen Präparates als Sputumdesinfektionsmittel haben, ist 
der Laboratoriumsversuch, der den praktischen Verhältnissen möglichst 
angepaßt sein muß. Der einzige zuverlässige Maßstab der Wirkung 
ist aber nur darin zu sehen, ob die Desinfektion eine vollkommene ist 
oder nicht, und zwar in möglichst großen Versuchsreihen, wie immer 
wieder betont werden muß. Es muß das Ziel unserer Bestrebungen 
bleiben, ein Mittel und eine Methode ausfindig zu machen, die alle 
auch in den dicksten Sputumballen eingehüllten Tuberkelbacillen 
sicher abtötet. Will man sich mit Strauß und Liese sowie mit Lange 
damit begnügen, daß nur die oberflächlichen Schichten des Sputums 
desinfiziert sein müssen, so sind einer willkürlichen Beurteilung Tür 
und Tor geöffnet, da der feste Maßstab fehlt, ganz abgesehen davon, 
daß die Sputumdesinfektion bei Ärzten und Laien erst recht in Miß¬ 
kredit kommt, wenn der Grundsatz proklamiert wird, daß eine voll¬ 
kommene Desinfektion gar nicht zu erreichen und auch gar nicht 
nötig sei. Meines Erachtens liegt auch kein Grund zu einem solchen 
resignierenden Standpunkt vor, zumal uns die Erfolge der letzten Jahre 
dem Ziel schon ein wesentliches Stück nähergebracht haben. 

Als Norm für die Einwirkungsdauer der Desinfektionsmittel findet 
sich in den neueren Arbeiten meist die Zeit von 4 Stunden angegeben, 
offenbar unter dem Einfluß der Arbeiten von Uhlenhuth und seinen 
Mitarbeitern. Allerdings ist es wünschenswert, die Desinfektionsdauer 
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möglichst abzukürzen, aber das darf nicht auf Kosten der Sicherheit 
geschehen. Wenn eine vollkommene Abtötung sämtlicher Tuberkel¬ 
bacillen, die, um es nochmals zu betonen, angestrebt werden muß, 
in 4 Stunden nicht zu erreichen ist, aber in 6 oder auch 8 Stunden ge¬ 
lingt, dann soll man doch ruhig diese Zeiten als Desinfektionsdauer 
festsetzen, da sie den Anforderungen der Praxis noch durchaus gerecht 
werden. Grundsatz aber muß immer absolute Sicherheit in der Wirkung 
des empfohlenen Mittels und der Methode sein. 
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(Aus dem Institut „Robert Koch‘* [Serologische Abteilung: Geheimrat Otto].) 


Über die Verwendung der Zentrifuge bei der serologischen 

Lues-Diagnose. 

(Beiträge zur Bruck sehen Reaktion.) 

Von 

Dr. H. Killian, 

Assistent am Institut. 

Die vielfachen Bestrebungen zur Vereinfachung und zeitlichen Ab¬ 
kürzung der Flockungs- und Trübungsreaktionen führten zur Ver¬ 
wendung der Zentrifuge anstelle der Wärme des Brutschrankes als 
technisches Hilfsmittel. Man wollte zeitlich die Beschleunigung durch 
Förderung der Ausfüllung im engeren Sinn erreichen und zugleich den 
Schichtungsvorgang zur Erzielung eines Niederschlages ausnützen, 
welcher eine klare Beurteilung zum Zwecke der Diagnose zuließ. Ferner 
ging man von dem Gedanken aus, daß sich auch minimalste Mengen 
von Ausfüllungen oder Trübungen durch Verdichtung dem Auge leicht 
erkenntlich machen ließen. 

Wie bekannt, hegen die ersten Versuche, die Zentrifuge in diesem 
Sinne zu verwenden, schon eine Reihe von Jahren zurück und außer¬ 
halb des Bereiches der Lues-Diagnostik. Oaehtgcns war der erste, welcher 
1907 die Zentrifuge in die Praxis zur Beschleunigung der Typhusagglu¬ 
tination einführte. Die agglutininbeladenen Bakterien selbst waren 
hierbei diejenigen Teilchen, welche eine lockere Anlagerung erfuhren. 
Solche Bakterien-Aufschwemmungen verhalten sich wie Emulsions¬ 
kolloide. Die Fällung erfolgt hier im Zustand grobdisperser Verteilung. 
Nach Qaehtgens hat Fomet die gleiche Methode zur Beschleunigung der 
,,Präcipitatreaktion“, Typhuskranken-Serum (Infektions-Serum) gegen 
Typhus-Immunserum (Reaktions-Serum) verwendet. Hierbei waren 
die der Präcipitatbildung unterworfenen Teilchen ultravisibel und nur 
optisch indirekt nachweisbar. Der Unterschied zwischen beiden Vor¬ 
gängen liegt lediglich im Verhältnis der Teilchengröße, nicht aber im 
Prinzip, was in gleicher Weise für alle diejenigen Flockungsreaktionen 
gilt, bei welchen die Zentrifuge angewandt wurde. Analog der Fomet- 
schen Präcipitatreaktion spielt sich hier der Vorgang der Fällung zu¬ 
nächst in fein dispersem Zustand ab. Im allgemeinen zeigten die von 
O. und F. erzielten Niederschläge und Bodensätze so charakteristisches 
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Aussehen, daß sie die Diagnose erleichterten. Die betreffenden Autoren 
beschreiben sie deshalb eingehend in ihren Arbeiten. Bei positiven 
Ausfällungen wurde die überstehende Flüssigkeit klar und der Bodensatz 
teilte sich in einen scharf begrenzten, dichten, kleineren, meist runden 
unspezifischen Belag und in einen größeren landkartenartig, leicht auf- 
schüttelbaren spezifischen Niederschlag. Unabhängig von G. und F. 
haben Bruck und Hidaka 1911 mit der Zentrifuge Ausfällungen zur 
besseren Darstellung zu bringen versucht, welche sie bei der Ver¬ 
einigung von Syphilisseren und alc. Organextrakt beobachtet hatten. 
Sie gingen hierbei wiederum von dem Gedanken aus, eine meist nur 
ultramikroskopische wahrnehmbare Fällung durch Verdichtung dem Auge 
leicht kenntlich zu machen. Sowohl Gaehtgens wie Bruck haben späterhin 
ihre Erfahrungen zum Zwecke der Luesdiagnose verwendet. Ersterer 
versuchte im Rahmen der S.G.R. anstelle des Brutschrankes zum Zeit¬ 
gewinn die Zentrifuge zu verwenden, Bruck dagegen baute seine früheren 
Erfahrungen zu einer eigenen Zentrifugiermethode aus. Abgesehen 
hiervon wurde das Brucksche Verfahren von F. Gexyrgi in jüngster Zeit mit 
Erfolg zur Flockung heterogenetischer Seren verwendet. Dieser Autor 
hält, nebenbei bemerkt, die Brucksche Reaktion dem Wesen nach dem 
Agglutinationsvorgang für ähnlicher als die übrigen Flockungsreaktionen. 

Die Vorstellungen, welche man sich von der Einwirkung der Zentrifuge auf 
kolloidale Gemische im Beginn einer zur Verringerung des Dispersitätsgrades 
führenden Veränderung machte, waren zunächst einfacher mechanischer Art. 
Das Schwerere, dasjenige, was sich zusammenballte, wurde gewaltsam räumlich 
in kurzer Zeit zusammengedrängt und am Boden sichtbar. Mit der zunehmenden 
Erkenntnis der Vorgänge beim Mischen von Serum und Organextrakt fragt es 
sich aber, ob diese einfache Vorstellung ausreicht, resp. auf welche Phasen der 
Flockung die zugeführten Kräfte, sei es durch den Brutschrank oder die Zentrifuge, 
einwirken, ferner wie sich ein Ersatz des ersteren durch letztere denken läßt. 
Offenbar müssen, da dieser Ersatz in praxi möglich ist, bei beiden die Energie¬ 
quanten gleichsinnig in den Vorgang eingreifen. 

Beim Mischen von Serum und Organextrakt, d. h. in der Hauptsache von 
Stoffen der Globulingruppe (Euglobuline) in geeignetem Zustand (inaktiviert) 
und (nach den Analysen von Klostermann und Weißbach) einem günstigen Gemisch 
von Lecithin, Lecithalbumin und Cholesterin, außer anderem Unbekanntem, ent¬ 
steht jener Zustand, der uns biologisch durch die Fähigkeit, Komplement zu fesseln 
oder Lipoidteilchen zu agglomerieren, charakterisiert erscheint. Leider sind dies 
die wenigen bekannten Eigenschaften, welche diesen Zustand als Indikatoren 
oder innerhalb eines Indikatorensystems verraten. Zweifellos sind es nicht die 
einzigen 1 ) und darin besteht eine gewisse Hoffnung auf neue Reaktionen, viel¬ 
leicht einfachere und bessere, wobei nicht vergessen werden darf, daß auch diese 

l ) A. v. Wassermann sieht das Grundphänomen bei der Serodiagnostik der 
Lues in der Bildung eines Aggregates aus dem Antigen (Lipoid) und einen Ambo- 
ceptor für Lipoide. Otto und Winkler konnten nach weisen, daß bei dem positiven 
Ausfall der S.G.R. mit dem Serum von Luetikern in den Flocken neben Lipoid¬ 
bestandteilen (aus dem Extrakt) auch Eiweißkörper aus dem menschlichen Blut¬ 
serum enthalten sind. 
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nie die ganze Summe der vorhandenen Krankheitsfälle erfassen könnten, weil 
sie (wie alle anderen) auf nur einen einzigen Symptom der Lues auf gebaut sind. 
Das Eintreten obigen Zustandes hängt ohne äußere Einwirkung zeitlich an sich 
von dem Vorhandensein und der optimalen Mischung der oben erwähnten Stoffe 
ab, wobei wahrscheinlich dem Cholesterin, als Reaktionsbeschleuniger, besondere 
Bedeutung zukommt. Die spezielle Rolle des Lecithalbumins für die Flockungs¬ 
reaktionen ist nicht näher bekannt. Vielleicht gleicht sie derjenigen von Konden- 
sationskemen. 

Über den feineren Mechanismus dieser Fällungen ganz im allgemeinen weiß man 
wenig Sicheres. Von den Vorgängen bei der Agglutination und Präcipitation 
wissen wir, daß die Beladung der Teilchen mit Antikörpern eine Änderung in der 
Beziehung zwischen den Oberflächen und dem Lösungsmittel hervorruft. Welcher 
Art diese Veränderung bei den Flockungen ist, ob ihr ein rein elektrochemischer 
Prozeß (wie wir ihn für die Fällung der Sole durch Elektrolyte oder Kolloide an¬ 
nehmen), oder reine Absorption, oder, wie Niederhoff und Dold glauben, Quellungs¬ 
vorgänge der Extraktlipoide zugrunde liegen, ist unentschieden. Vor allem aber 
ist die Möglichkeit, speziell die elektrochemischen Vorstellungen auf die Ver¬ 
hältnisse der Eiweiß-Lipoidfällung ohne weiteres übertragen zu können, bis heute 
unbewiesen. 

Ob die Temperaturerhöhung auf die Beladung der Teilchen mit Antikörpern 
an sich irgendwelchen günstigen Einfluß ausübt, ist gleichfalls noch zweifelhaft. 
Die Erfahrungen bei den Flockungsreaktionen zeigten, daß vor (oder nach) der 
Ausschleuderung im Brutschrank lange Zeit erwärmte Gemische keine erkennbare 
Änderung der Resultate liefern (Meyer u. a.). Man darf also tvohl annehmen , daß 
sich die bekannten , günstigen Einflüsse der Brutschrankwärme , aber auch der Zentri¬ 
fuge, in erster Linie auf die Auswirkung der Beladung der Teilchen mit Antikörpern 
erstrecken. Hierbei wirken Brutschrank und Zentrifuge wahrscheinlich gleich¬ 
sinnig. Die Temperaturerhöhung beschleunigt die Brownache Bewegung der Teil¬ 
chen und vergrößert ihre Schwingungsamplituden. Man kann sich vorstellen, daß 
das Phänomen der Agglomerierung hierdurch direkt erleichtert und zahlenmäßig 
in der Zeiteinheit vermehrt wird. Dasselbe aber erzielt die Zentrifuge durch innigere 
Mischung, welche eine vermehrte Möglichkeit der Aneinanderlagerung bedeutet, 
ferner durch Einengung, welche schließlich die Bildung eines Bodensatzes zur Folge 
hat. Das Optimum der Wärmewirkung ist bekannt, aber auch ein Zuviel an Ro¬ 
tation schädigt die Reaktion, wobei über das Maß der natürlichen Flockung hinaus 
die Teilchen gewaltsam bis zur Entstehung von Fetzen zusammengepreßt und 
verklebt werden, worunter die Feinheit der Resultate leidet. Alle Zentrifugier¬ 
methoden können deshalb nur da Anwendung finden, wo dieser Mangel an Fein¬ 
heit vernachlässigt werden darf. Man kann sich sehr leicht davon überzeugen, daß 
die Flocken im Brutschrank viel gleichmäßiger, feiner verteilt und leichter zu be¬ 
urteilen sind, als diejenigen, welche durch die Zentrifuge gewonnen wurden. 

Die früheren Versuche mit der Zentrifuge wollten, wie gesagt, Gewinn 
eines Bodensatzes und Gewinn an Zeit. Es war demnach naheliegend 
zu versuchen, einfach in dem Gefüge vorhandener Reaktionen den Brut¬ 
schrank durch die Zentrifuge zu ersetzen. Man verwendete dabei die¬ 
selben Extrakte und dieselben Mengenverhältnisse. Derartige Versuche 
wurden von vielen Autoren in der Tat gemacht. Meyer und Goehtgens 
zentrifugierten 1919 die S.G.R., Ruete in Originalmengen, frisch ange¬ 
setzt, die D.M.R. Wir versuchten die M.R. und die Balsammethode 
Meinickes zu zentrifugieren. Auch bei der Wa.R. kann man nach den 

Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 100. 
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bisherigen Erfahrungen ohne Schaden die einstündige Bebrütungszeit 
durch die Zentrifuge ersetzen, was allerdings umständlich ist. Erfolg¬ 
reicher als alle diese mehr oder weniger vergeblichen Versuche ist die 
Anwendung der Zentrifuge bei der Dold&ehen Methode von Outfeld und 
Prag , ferner von Dziuban durchgeführt worden. Diese „Trübungs¬ 
reaktion“ weist fast die gleichen Bedingungen wie die S.G.R. auf, ver¬ 
wendet den gleichen Extrakt, erfordert nur eine nach 4 Stunden abzu- 
lesende Trübungsdifferenz (Frühablesung) zum Zeitgewinn. Hierauf 
soll kurz eingegangen werden. 


Dold verwendet bei seiner Trübungsreaktion 0,2 ccm Serum und 1,0 ccm 
Extraktverdünnung 1 : 11. Er schreibt cholesterinhaltigen S.G.-Extrakt vor 
und verdünnt mit physiologischer Kochsalzlösung. Von jedem zu untersuchenden 
Serum werden 2 Röhrchen, davon eines als Vergleichskontrolle mit einem Tropfen 
Formol 1 : 3, zur Fixierung des optischen Zustandes, angesetzt. Aus der makro¬ 
skopischen Differenz beider nach dem Zentrifugieren oder Bebrüten ist das Re¬ 
sultat ablesbar. In der Arbeit von Gutfeld sind Angaben enthalten bezüglich der 
Resultate zwischen Frühablesung, Spätablesung und der Zentrifugiermethode 
einerseits, sowie der WaR. anderseits. Die Resultate sind gewonnen durch eine 
Untersuchung von 513 Fällen bei Frühablesung, 508 bei Spätablesung und bei 
295 Fällen durch Zentrifugieren. (Was die Zuverlässigkeit der Do Id sehen Methode 
anbetrifft, seien einige Vergleichszahlen vorausgeschickt: Pöhlmann fand unter 
400 Fällen 89,5%, Dold unter 600 Fällen Früh- und Spätablesung 95,5 und 95,3%, 
Strempel von 515 Fällen 92,4%, Jacobsen unter 470 Fällen 83% Übereinstimmung 
mit der WaR. Letzterer Autor vergleicht mit der WaR. und S.G.R., er hält die 
DoWsche Reaktion für besser als die S.G.R. Im Gegensatz dazu fand Winkler 
— bei der ursprünglichen Methodik mit 2 Stunden Aufenthalt der Röhrchen 
bei 37 ° — unter 800 Fällen so viele unspezifische Resultate, daß er 20% aller Seren 
zur Untersuchung nach der DoWschen Methode für nicht geeignet erachtet.) 

Tabelle nach Gutfeld . 


| Frühab]. 

Völlige Übereinstimmung 93% Ig-jo/ 

Bedingte Übereinstimmung 4% / ° 

Differenz. 3% 


SpäUbL 


92 % Iqqo' 

6% r* /o 
2 % 


Zentrifug. 


I 


94% l 
5,5% / 

0,5% 


99,5 


o 

o 


v. Gutfeld fand also 97—98% Übereinstimmung der Brutschrankmethoden und 
99,5% der Zentrifugiermethoden mit der WaR., das bedeutet eine Überlegenheit 
letzterer Methode, ein Resultat, welches den tatsächlichen Verhältnissen aber 
nicht zu entsprechen scheint. Eigene vergleichende Untersuchungen zwischen 
der DoWschen Zentrifugiermethode einerseits und der D.M.R. und der S.G.R. 
zeigten eindeutig, daß durch das Zentrifugieren die positiven Resultate sich er¬ 
heblich verstärkten, aber unspezifisch vermehrten. Die positiven Fälle enthielten 
klare Flüssigkeit und nach dem Aufschütteln des Bodensatzes feine, unregelmäßig 
große Flocken, häufig aber auch größere und kleinere schlierenartige Fetzen, welche 
nicht immer leicht von den spezifischen Flocken zu differenzieren waren, da ja 
auch diese in ihrem Aussehen durch die Zentrifuge verändert sind. Ein von mir 
angestellter direkter Vergleichsversuch zwischen der Dold sehen Zentrifugier - 
methode und der Dold sehen Brutschrankmet hode (Spätablesung) zeigte desgleichen 
eine erhebliche Zunahme unspezifischer positiver Resultate und eine Verschlechte¬ 
rung der negativen im Vergleich zur WaR. (ausgeführt mit 2 spezifischen Instituts 
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und 2 staatlich geprüften unspezifischen Extrakten), ferner zur S.G.R. oder 
D.M.R., meist zu beiden 1 ). 

Die Beobachtung, daß die Zentrifugiermethode im Vergleich zur 
Brutschrankmethode bei gleichartigen Reaktionsbedingungen schlech¬ 
tere Resultate gibt, trifft im allgemeinen überall da zu, wo die Reaktion 
stieng auf die Brutschrankverhältnisse eingestellt wurde, deshalb ist es 
nicht verwunderlich, wenn wir eine Verschlechterung der Brutschrank¬ 
resultate gegenüber der Verwendung der Zentrifuge bei der Bruck- 
sehen Zentrifugiermethode fanden. Dem Vorteil der restloseren Er¬ 
fassung aller positiven Ausfällungen durch die gewaltsame Rotation, 
einschließlich aller Reaktionstypen, steht der große Nachteil gegenüber, 
daß Stoffe ausgeschleudert werden, welche mit der Reaktion nichts 
oder — wie z. B. Cholesterin — nur in optimalen Mengen zu tun haben. 
Wahrscheinlich werden ferner alle sonst reversiblen, unspezifischen 
Frühflockungen gewaltsam dargestellt, der Mangel an Zeit verhindert 
die Wiederlösung. Die Schlierenbildung, ist oft derartig groß, daß keine 
einwandfreie Beurteilung möglich ist. Das Cholesterin hat zweifellos 
auch bei der Rotation einen günstigen Einfluß auf die Flockenbildung. 
Die Flocken werden verfeinert, gleichmäßiger und verkleben nicht so stark. 
Dieser Stoff wirkt auch bei der Ausschleuderung zum Nachteil der Zuver¬ 
lässigkeit, was von vorneherein zu erwarten war und seinerzeit von Bruck 
bei Ausarbeitung seiner Methode beachtet wurde. Wir haben unter Ver¬ 
wendung der Angaben dieses Autors eine größere Reihe von choleste- 
rinierten Extrakten zur Fixierung dieser Tatsache vergleichsweise zur 
Wa.R. und S.G.R., ferner zu den Resultaten mit einigen Extrakten 
ohne diesen Zusatz zentrifugiert. Von ersteren wurde verwendet: 
S.G.-Extrakt XXXIV in verschiedenen Verdünnungen, F.M.-(Wa)- 
Extrakt VII, ferner Menschenherzextrakt, 1 :6 verdünnt mit einem 
Zusatz von 0,2% Cholesterin und ein Bruck -Originalextrakt 1 : 6 mit 
demselben künstlichen Zusatz. Alle ergaben eine Häufung unspezifischer 
Resultate. Auffällig war das Verhältnis besonders beim direkten Ver¬ 
gleich des eigenen Wa-Extraktes Nr. XXV mit dem cholesterinhaltigen 
F.M.Wa-Extraktes VII. Letzterer reagierte übermäßig, während der 
eigene weder Schlierenbildung, noch richtig positive Resultate zeigte, 
eine Erscheinung, welche nach den Anschauungen von Klostermann und 
Weissbach durch Ausfall der Lecithalbumine zu erklären wäre. Bei Ver¬ 
wendung von Meinickes Balsamextrakt wurde der Balsam in groben 
gelben Fetzen ausgeschleudert. 

Die Zentrifugiermethode vermochte sich bisher bei der D.R. nicht 
durchzusetzen. Das einzige Verfahren, welches der Tatsache, daß die 

*) Die WaR. für sämtliche Untersuchungen führte Herr Dr. Blumenthal aus; 
über die Beziehungen der Resultate zwischen der Verwendung spezifischer und 
unspezifischer Extrakte bei der WaR. wird in einer besonderen Arbeit Näheres 
mitgeteilt werden. 

2 <)* 
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Verwendung der Zentrifuge besondere Anforderungen an die Qualität des 
Extraktes und an die verwendeten Quantitäten von Serum, Lösungs¬ 
mittel und Extraktsuspension fordert, gerecht zu werden sucht, ist das¬ 
jenige von Bruck . Dieser Autor suchte eine dem Bedürfnis der Praxis 
entsprechende Zentrifugierschnellreaktion, welche bequem vom prak¬ 
tischen Arzt sollte durchgeführt werden können. Es muß vorausgeschickt 
werden, daß diese Hoffnungen leider nicht erfüllt sind, vielleicht aber 
noch erfüllt werden können, wenn es gelingt, die Ursachen der Schlieren¬ 
bildung klar aufzufinden und zu vermeiden. Das Prinzip der Beschleuni¬ 
gung ist bei seiner Methode durch die Einwirkung auf ein möglichst 
frühes (invisibles) Stadium der Fällung zur Anwendung gekommen. 

Bei der Nachprüfung der Bruckschen Reaktion haben wir uns zunächst 
an die alte Originalvorschrift gehalten, welche 0,2 ccm Serum, 0,8 ccm 
10 proz. Kochsalzlösung und Menschenherzextrakt 1 : 6 mit physio¬ 
logischer Kochsalzlösung 1 : 1 verdünnt verwendet. In dieser Form, 
welche nach unseren Erfahrungen der später durch schriftliche Mit¬ 
teilungen 1 ) angegebenen Variante von 0,2 ccm Serum, 0,2 10 proz. 
Kochsalzlösung und 0,1 Extraktsuspension (1:1) überlegen ist, haben 
wir die verschiedensten Extrakte durch versucht. Darunter befanden 
sich, wie schon erwähnt, eine Reihe cholesterinhaltiger. An choleste- 
rinfreien Extrakten versuchten wir 2 Menschenherzextrakte 1 : 6, des¬ 
gleichen 1 : 10, einen Rinderherzextrakt 1 : 10 und unseren Luesleber¬ 
extrakt Nr. XXV, ferner den Original-Bruck-Extrakt Nr. XV und seinen 
Mischextrakt. Bewährt haben sich übereinstimmend mit den Angaben 
Brucks, besonders Menschenherzextrakte (1 : 6), darunter die beiden 
Originalextrakte, von welchen wieder der Mischextrakt sich als der 
überlegenere erwies. 

Bei Herstellung der Extraktsuspensionen, welche wir ausschließlich 
frisch verwendeten, ergaben sich bei den verschiedensten Extrakten 
zunächst große Schwierigkeiten durch Spontanausfällung, beginnend 
bei der Verdünnung von 1:2. Da diese feinflockigen Niederschläge auch 
bei der zehnfachen Verdünnung bestehen blieben, muß angenommen 
werden, daß es sich bei dem Verfahren von Bruck um die Zusammen¬ 
ballung von vornherein suspendierter Extraktteilchen handelt (vgl. 
F. Georgi). Wir haben vergeblich durch Vorwärmen, durch Ausführung 
des ganzen Versuchs im Brutraum, durch Ausruhenlassen der Extrakte 
obigen Nachteil zu beheben versucht. Mit der Jahreszeit, dem Wärmer¬ 
werden, haben sich diese Schwierigkeiten von selbst verringert, weshalb 
angenommen werden muß, daß die Reaktion gegenüber thermischen 
Einflüssen, besonders Kälte, empfindlich ist. Die verwendeten Mengen 

1 ) Herr Prof. Bruck hat uns in liebenswürdiger Weise durch briefliche Mit¬ 
teilungen und Überlassung von Originalextrakten bei obigen Untersuchungen 
unterstützt, weshalb wir ihm auch an dieser Stelle danken möchten. 
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an Extraktsuspension haben wir nicht variiert. 0,2 ccm ergab über¬ 
einstimmend mit den Beobachtungen von Bruck und Qrütz gute Resul¬ 
tate. Die Einstellung unserer Extrakte erfolgte durchweg im Vergleichs¬ 
versuch mit den BrucAschen Originalextrakten. Sie wurde erschwert 
durch Schlierenbildung. 

In der Erkenntnis, daß die gewaltsame Ausschleuderung den Nachteil 
unspezifischer Niederschläge mit sich bringt, erhöhte Bruck das spezi¬ 
fische Gewicht des Lösungsmittels und brachte damit die Ausfüllungen 
an die Oberfläche. Seine Gründe sind jedoch nicht ganz klar erkennt¬ 
lich. Zweifellos entgeht auf diese Weise das Präcipitat einer Ver¬ 
klebung am Boden und in manchen Fällen läßt sich feinere und 
leichtere Flockenbildung beim Schütteln feststellen. Eine Trennung des 
Spezifischen vom Unspezifischen wird nicht erreicht und könnte nur 
erreicht werden, wenn das spezifische Gewicht des Lösungsmittels genau 
zwischen den spezifischen Gewichten der echten Flocken und der un¬ 
spezifischen Niederschläge läge, praktisch wohl ein Ding der Unmöglich¬ 
keit. Vorläufig ist man deshalb auf die makroskopische Differenzierung 
durch das Auge angewiesen. Auch wir fanden in positiven Fällen, des¬ 
gleichen bei vielen negativen eine weißliche, charakteristische Häutchen¬ 
bildung, welche in den positiven Fällen meistens in zackige, gröbere 
Flocken zerfiel. Überall da, wo Schlieren auftraten, wurde die Diagnose 
erheblich unsicheier. In einem Versuch mit fraktionierter Zentrifugierung 
bis zu 35 Minuten bei 15 cm Radius und 3000 Tomen wurde festgestellt, 
daß die Schlieren von Anbeginn an mit auftreten, daß also durch die 
Zentrifuge eine Differenzierung nicht möglich ist. Das Häutchen, be¬ 
stehend aus spezifischen und unspezifischen Elementen, teilte sich beim 
Schütteln in ungleich große Fetzen, welche zum Teil die Flüssigkeit 
trübten. Spezifische Elemente wurden auch des öfteren durch die sich 
kugelig zusammenziehende Haut nach dem Zentrifugieren sozusagen 
eingehüllt. Auf alle Fälle fanden wir, wie andere Beobachter, sehr oft 
durchaus zweifelhafte Resultate und können die Worte von Grütz und 
Jähnke „zur richtigen Ablesung gehöre große Erfahrung“ nur unter¬ 
streichen. 

Dem Wesen nach kann man zwei Gruppen von unspezifischen Ele¬ 
menten unterscheiden. Die ersteren entstehen hauptsächlich auf Grund 
einer gewissen Labilität der Eiweißstoffe des Blutes, welche als Begleit¬ 
erscheinung von Tuberkulose, sonstigen Infektions- und Hautkrank¬ 
heiten, ferner bei Tumoren bekannt ist. Witebski hat diese meist rever¬ 
siblen Frühfällungen durch Zusatz von Calciumchlorid in jüngster Zeit 
zu verstärken gesucht und sie indirekt diagnostisch verwertet. Die 
andere Gruppe entsteht durch Reaktionen irgendwelcher Körper des 
Extraktes und Serums untereinander oder mit dem Lösungsmittel, d. h. 
es entstehen Niederschläge, welche mit der Reaktion als solcher nichts 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



II. Killiau: 


44«> 

oder nur in bedingtem Grade zu tun haben. Der eigentliche Grund 
der Schlierenbildung, von der kein einziger Extrakt sich völlig frei erwies, 
auch nicht die Bruckschen Originalextrakte, ist nicht sicher bekannt. 
In einer schriftlichen Mitteilung erwähnt Bruck schlechtes Inaktivieren 
der Seren als Grund der Schlierenbildung. Er scheint aber vor allem den 
Grund im Lösungsmittel zu suchen. Ohne Zweifel liegt sehr viel an dessen 
chemischer Beschaffenheit. Es war festzustcllen, daß die zuletzt an¬ 
gegebene Methode der Verdünnung des Extraktes mit Natriumchlorid, 
der Verdünnung des Serums mit Natriumsulfatlösung günstigere Resultate 
lieferte, als die ausschließliche Verwendung ersteren Stoffs. Umgekehrt 
zeigt die verstärkende Wirkung von Calcium- und Magnesiumsalzen, 
daß die Zusammensetzung, des Lösungsmittels in der Tat von aus¬ 
schlaggebender Bedeutung ist. 

Was die Konzentration des Lösungsmittels anbetrifft, so fanden wir 
beim Arbeiten mit chemisch reinen Substanzen, daß ihr Einfluß geringer 
ist als bei anderen Flockungsreaktionen. Wir haben die Kochsalz¬ 
konzentration von 8,5%—11,5% variiert und übereinstimmende Re¬ 
sultate, aber auch unveränderte Schlierenbildung gefunden. Die hoch¬ 
prozentigen Lösungen stören weder die Flockenbildung, noch lösen sie 
diese nachträglich auf. 

Wichtiger erscheint uns auch hier wieder die Extraktfrage; Bruck 
verwendet Extrakte ohne Cholesterin. Die Überlegenheit spezifischer 
Wassermann -Extrakte beweist jedoch, daß syphilitische Organe optimale 
Bedingungen schützender und fördernder Stoffe enthalten, welche 
extrahiert günstigere Ergebnisse liefern als die alkoholischen Auszüge 
normaler Organe. Es fragt sich deshalb, ob ein spezifischer Extrakt für 
die Brucksche Reaktion nicht wirksamer wäre. Wenn die Flockungs¬ 
reaktionen, ebenso wie man das für die WaR. annehmen kann, auch 
auf einer spezifischen und unspezifischen Komponente beruhen sollten, 
dann wäre es überaus wünschenswert, einen Luesleberextrakt zu 
finden, welcher sich für diese Zwecke eignet. In einem direkten Ver¬ 
gleichsversuch von zwei 0,2proz. cholesterinhaltigen Menschenherz¬ 
extrakten zwischen Zentrifuge und Brutschrank und den gleichen 
Extrakten ohne Cholesterin ergab sich beide Male eine wesentliche Ver¬ 
besserung der Flockung, aber eine Vermehrung der unspezifischen Fällung 
und eine Verschlechterung der Brutschrankresultate. Es besteht aber 
geringe Aussicht, einen optimalen Cholesteringehalt zu finden, der bei 
der Rotation gerade keinen unspezifischen sichtbaren Niederschlag 
mehr gibt, die Flockenbildung an sich aber immerhin noch be¬ 
günstigt. 

Was nun die Bewertung der Bruckschen Reaktion im Rahmen der 
übrigen Flockungsreaktionen anbetrifft, so ist a priori auf Grund des 
Erwähnten eine Annäherung an die Resultate der Brutschrankmethoden 
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von Sachs-Georgi und Meinicke (D.M.R.) zu erwarten. In der Tat liegen 
die Vergleichsverhältnisse folgendermaßen: 

Bruck selbst fand mit der Kochsalzmethode unter 1500 Unter¬ 
suchungen 98,6%, Zeissler unter 1031 Untersuchungen 97,5%, Grütz 
unter 2012 Untersuchungen 87,3% (WaR. und S.G.), Schubert unter 
584 Versuchen 94,8%, Jähnlce unter 500 Fällen 91,8% und Georgi unter 
160 Orientierungsversuchen rund 80% völlige und bedingte Überein¬ 
stimmung mit der WaR. Grütz berichtet, wie einige andere, von mangel¬ 
haften Ergebnissen, besonders im zweiten und dritten Stadium. Über 
das Eintreten der Reaktion im ersten Stadium bei Primäraffekt berichten 
Schubert Günstiges, Grütz und Jähnke dagegen durchaus Ungünstiges. 
Ersterer fand nebenbei eine Übereinstimmung mit der D.M.R. in 
96,8%. Die meisten der obigen Untersuchungen beziehen sich leider 
ausschließlich auf laufendes dermatologisches Material, dessen Unzu¬ 
länglichkeit des öfteren betont wurde (vgl. Blumenthal, Munter sowie 
Monferratos-Floros und Sato). 

Wir haben die Kochsalzmethode nicht nachgeprüft, weil sie uns in 
zahlreichen Vorversuchen nicht befriedigte und uns die Methode mit 
Natriumsulfat in der jüngsten Form, welche uns Bruck schriftlich mitteilte 
(ebenso wie Jähnke) günstigere Resultate ergab. Danach wird 0,2 ccm 
Serum mit 0,8 ccm lOproz. Natriumsulfatlösung vermengt und 0,2 mit 
10 proz. Kochsalzlösung im Verhältnis von 1 : 1 verdünntem Menschen¬ 
herzextrakt (1:6) hinzugefügt. Unter 510 Blutproben waren 100 ausge¬ 
wählte Seren von Patienten mit Lungentuberkulose, Knochentuberkulose 
oder Lupus, ferner Tumoren (Ca., Sa., Lipome usw.), Infektionskrank¬ 
heiten (Masern, Scharlach, Typhus) und Hautkrankheiten (insbesondere 
Lupus eryth. und Psoriasis) usw. eingefügt. Es ergaben sich 18 mal 
sicher unspezifische Fällungen meist geringen bis mittelstarken Grades, 
und zwar 9 mal bei Lungentuberkulose (teilweise vor und nach der 
Thorakoplastik), 1 mal bei Knochentuberkulose, ferner bei 2 Ca-Fällen, 
2 Lupus-Fällen und je 1 mal bei Ecchinokokkus, Eklampsie, 1 Fall 
ohne Diagnose und bei 1 Liquor, bei welchem die WaR., S.G.R. und 
die Lange sehe Goldsolreaktion vollkommen negativ waren. 

Schubert fand unter 200 Fällen bei der Natriumsulfatmethode ö unspezifische 
Ausfällungen bei 2 Tuberkulosen, 1 Ca., 1 Go. und 1 Ulcus molle, welche nach 
der Kochsalzmethode negativ blieben. Welche der angegebenen Modifikationen 
Schubert angewandt hat, ist aus seinen Angaben nicht ersichtlich. Bruck selbst 
fand bei seinen frühesten Untersuchungen 4 sicher unspezifische Resultate, bei 
der Mastixmethode 6. Teichmann, welcher in 84,0% Übereinstimmung der Na¬ 
triumsulfatmethode mit der WaR. feststellen konnte, gibt, bei über 14% Differenzen, 
nichts Näheres über unspezifische Resultate an. Jähnke fand unter 500 Fällen, 
wovon 300 mit der Sulfatmethode untersucht wurden, 12 unspezifische Resultate, 
davon 6 ohne Diagnose. Georgi endlich erhielt bei 160 Fällen 4 sicher imspezifische 
Ausfällungen bei Ca. und Tuberkulose. 
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Im einzelnen erzielten wir mit der Sulfatmethode folgende Resultate: 

Untersuchung von 510 Seren im Vergleich zur WaR. und S.G.R.: 

Völlige Übereinstimmung . . bei 421 82,5% 1 gj g 0 

Bedingte Übereinstimmung . „ 47 9,3% / ’ /0 

Differenz. „ 42 8,2% 

Die Versuchsergebnisse wurden unter Berücksichtigung der klinischen 
Diagnose im Vergleich gebracht zum Ausfall der WaR., welche (im 
Gegensatz zu denjenigen aus anderen Laboratorien stammenden Resul¬ 
taten) mit eigenen spezifischen und staatlichen Extrakten angestellt 
wurde, (siehe oben) sowie zu der S.G.R. In 24 Fällen war nur die WaR. 
mit unseren spezifischen Extrakten positiv, außer in 4 Fällen alles 
übrige negativ. Die Brucksche Reaktion gab gegenüber der WaR. 
(nur mit unspezifischen Extrakten ausgeführt) und der S.G.R. zusam¬ 
mengenommen, 6 mal (davon 5 mal unspezifisch) mehr positive und 
20 mal weniger positive (davon 3 mal unspezifische) Reaktionen. Die 
WaR. allein war 5 mal negativ bei positiver S.G.R. und B.R. und 
38mal positiv bei schwach positivem bis negativem Ausfall der S.G.R. 
und B.R. 1 ) 

Die Tatsache, daß die spezifischen Wassermannextrakte allen 
anderen überlegen sind (vgl. Jt. Otto, Blumenthal), kann an dieser 
Stelle erhärtet werden durch die Ergebnisse von 800 Vergleichsunter¬ 
suchungen zwischen der WaR. einerseits, der S.G.R. und D.M.R. 
andererseits. Letztere beiden Reaktionen liefen im allgemeinen mit den 
Resultaten der WaR. konform, solange unspezifische Extrakte allein be¬ 
nutzt wurden. Im ganzen fanden sich zwischen den spezifischen Wasser¬ 
mannextrakten und den unspezifischen Extrakten einschließlich der 
S.G.R. und D.M.R. 61 mal Differenzen. 6 mal waren die letzteren, 
55 mal dagegen unsere Wassermannextrakte überlegen. Diese führten 
50 mal zu einer Differenz der Diagnose. Umgerechnet bedeutet es eine 
Überlegenheit der spezifischen Extrakte von 5,7%. Man kann also leicht 
errechnen, daß die Flockungsreaktionen mit der WaR. bei Benutzung 
unspezifischer Extrakte in 98,4% der Fälle übereinstimmten, mit spezi¬ 
fischen Extrakten angesetzt dagegen nur in 92,7%. Diese Beobachtung 
ist natürlich von großer Bedeutung und führt, auf die Verhältnisse der 
Brucks chen Reaktion bezogen, zu folgender Änderung der Resultate: 

Völlige Übereinstimmung ergaben nur 82,5%, bedingte Überein¬ 
stimmung dazugerechnet 91,8%, entgegengesetzte Resultate 8,2%. Die 
Differenz zwischen den Resultaten bei eigenen Wassermannextrakten 

*) Verwendet wurden für die WaR.: Extrakt F.M. (Wa) 11, F.M. (Wa) 12 
(1:6) und eigene Extrakte XXIV und XXV; ferner für die S.G.R. Rinderherz- 
originalextrakt E II, für die B.R. Menschenherzextrakt 1 : 6 (nach Br;«■!'-Original¬ 
extrakt XV und Mischextrakt eingestellt). Unsere Extrakte enthalten übrigens 
einen Zusatz von Meersohweinchenherzextrakt. 
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und von auswärts bezogenen, aber staatlich geprüften Extrakten belief 
sich bei dieser Untersuchung auf 4,7% (24 Fälle). 20 mal, d. h. in 3,9% 
der Fälle, kam es zu einer Differenz der Diagnose, d. h. die Brucksche 
Reaktion zeigte in 95,7% völlige und bedingte Übereinstimmung mit 
der WaR. (bei Verwendung staatlich geprüfter Extrakte) und der S.G.R., 
aber nur in 91,8% (da in 4 Fällen die Wa.R. mit staatlichen Extrakten 
den eigenen überlegen war) mit der WaR., falls unsere Extrakte allein 
benutzt wurden. Die von manchen Autoren vertretene Ansicht der Über¬ 
legenheit der S.G.R. über die WaR. können wir auf Grund obiger Er¬ 
fahrungen nicht anerkennen (siehe auch Papamarku, Winkler). Ein Ver¬ 
gleich zwischen der S.G.R. und der Brucks chen Reaktion als Maßstab der 
Leistung erscheint uns nur deshalb berechtigt, weil beides Flockungs¬ 
reaktionen sind. Oriitz fand eine Übereinstimmung mit der S.G.R. 
allein von 87,3% bei 12,7% Differenz. In 187 Fähen war die S.G.R. 
der B.R. überlegen, davon 128 mal S.G.R. positiv, B.R. negativ (be¬ 
sonders bei Primäraffekten und Lues II (lat.), analog den Beobachtungen 
Jähnkes). In 69 Fähen war die B.R. überlegen, davon 49 mal B.R. 
positiv, S.G.R. negativ. 

Wir fanden beim Vergleich der B.R. mit der S.G.R. allein wie folgt: 

Völlige Übereinstimmung . . 458 90% 1 g„ - Q , 

Bedingte Übereinstimmung . 20 3,7% / ’ /0 

Differenz. 32 

davon S.G.R. 18mal positiv mit 4 unspezifischen Resultaten, B.R. 14mal mit 
10 unspezifischen Resultaten. 

Nach unsem Ergebnissen zeigt die Brucksche Reaktion zwar im weit¬ 
gehendem Maße Übereinstimmung mit der WaR. und den Flockungs¬ 
reaktionen, ist aber in ihrer jetzigen Form kein Ersatzverfahren für die 
WaR. Sie ist die einzige echte Zentrifugiermethode und reiht sich an 
Wert hinter die übrigen Flockungsreaktionen, insbesondere die S.G.R., 
D.M.R. und auch die Doldsche Trübungsreaktion. Die B.R. sollte 
wie alle diese nie allein ausgeführt werden. Sie kommt in der jetzigen 
Form unseres Erachtens als Begleitreaktion nur dann in Frage, wenn ein 
Brutschrank fehlt oder besondere Umstände zur Beschleunigung zwingen. 

Was das Wirtschaftliche der Reaktion anbetrifft, so muß hervor¬ 
gehoben werden, daß verhältnismäßig viel Extrakt und viel elektrischer 
Strom verbraucht wird. Bei größeren Reihen ist das Zentrifugieren müh¬ 
selig, und da nie mehr Versuche laufen können, als der Einsatz der 
Zentrifuge es gestattet, meistens also 12, sogar langwierig. Abgesehen 
davon hat sich gezeigt., daß die Resultate derjenigen Proben, welche 
nicht gleich in die Zentrifuge gebracht werden können und längere Zeit 
stehenbleiben müssen, sich verschlechtern. Dieselbe Beobachtung 
konnte Ruete machen. 
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Über die Wirkung verschiedener chemischer Mittel auf 
bakterielle Toxine und auf Gonokokken. 


Von 

Dr. Joset Schumacher, Berlin. 

Jötten und Pasch 1 ) suchten den Einfluß der verschiedenen Gonorrhöe¬ 
präparate auf die toxische Komponente der Gonokokken festzustellen, 
indem sie untersuchten, ob Mäuse vor der sonst tödlich verlaufenden 
intraperitonealen Applikation toxischer Gonokokkenstämme zu retten 
waren, wenn sie ihnen diese intraperitoneal injizierten, nachdem sie 
einige Zeit vorher in vitro im Brutschrank mit dem betreffenden anti- 
gonorrhoischen Mitteln in Berührung gewesen waren. Während die 
Autoren bei der intraperitonealen Applikation der toxischen Gonokokken¬ 
stämme und subcutaner Einverleibung der untersuchten Präparate 
nur beim Sublimat in einigen Fällen einen Erfolg sahen, blieben ihre 
Versuchstiere am Leben, sobald die toxischen Gonokokkenstämme mit 
Argoflavin und besonders mit Sublimat in Berührung gewesen waren. 
Bei Sublimat genügte selbst die enorm kleine Dosis von 0,000001 g, um 
nach dreistündiger Einwirkung bei 37 ° die Giftwirkung der Gonokokken 
für die Mäuse aufzuheben. 

Eine Erklärung für diese Wirkung des Sublimats haben die Autoren 
in ihrer Arbeit nicht gegeben. Ich bin geneigt, die entgiftende Wirkung 
des Sublimats mit der oxydativen Zerstörung des Gonotoxins zu er¬ 
klären. Bekannt ist, daß dem Sublimat oxydierende Eigenschaften 
zukommen 8 ) und die bakteriellen und pflanzlichen Toxine durch Oxy¬ 
dationsmittel zerstörbar sind. Diese Toxin zerstörende Eigenschaft 
der Oxydationsmittel konnte Sieber für das Wasserstoffsuperoxyd und 
ich 8 ) für das Ammoniumpersulfat gegenüber Diphtherie- und Tetano- 
toxin beweisen. Der Einfluß der Silberpräparate und einiger anderer 
Mittel auf bakterielle Toxine (Tetanotoxin) ist ebenfalls von mir unter- 

*) Zeitlichr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 58, 161. 1922. 

*) Daß die Quecksilbersalze auch noch in starker Verdünnung auf kataly¬ 
tischem Wege oxydierend wirken, habe ich erst kürzlich gezeigt sowie demonstriert 
(Berlin, dermatol. Ges. Juni 1922, Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. C, 65. 
1922), daß diese Wirkung an das freie Ion gebunden ist. Siehe auch Biochem. 
Zeitschr. 134 , 398. 1922. 

3 ) Über Entgiftung von Diphtherie- und Tetanotoxin. Dtsch. tned. Wochen- 
schr. 19. 1915. Dort auch weitere Literatur. 
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sucht worden 1 ). Entsprechend dem Befunde von Jötten und Pasch bei 
dem Gonotoxin war eine Entgiftung des Tetanotoxins weder durch 
Albargin noch durch colloidales Silber zu erreichen. Das oxydierend 
wirkende Silbemitrat wurde damals leider nicht in das Bereich der Unter¬ 
suchungen gezogen. Ferner war durch keines der untersuchten Re¬ 
duktionsmittel die Giftigkeit des Tetanotoxins herabzusetzen. Weder 
die in der Photographie unter dem Namen Eikonogen bekannte Ami- 
donaphtholmonosulfosäure noch das stark reduzierend wirkende Salvar- 
san hatten irgendeinen Einfluß auf die Giftwirkung des Tetanotoxins. 

Aus diesem Grunde vermißt man in der Arbeit von Jötten und Pasch 
gerade die Prüfung der Wirkung der oxydierenden Trippermittel auf die 
toxischen Gonokokkenstämme, vor allem diejenige des Sübemitrats, 
unseres wirksamsten Antigonorrhoicums und des Kaliumpermanganats, 
dessen gute Beeinflussung der Gonorrhöe anerkannt ist, obgleich es im 
bakteriologischen Experiment desinfektorisch nur schwach wirksam ist. 
Allen ionisierten Schwermetallsalzen dürfte in aufsteigender Reihenfolge 
(Hg-, Ag-, Au-,) ebenfalls eine entgiftende Wirkung auf die toxischen 
Gonokokkenstämme zukommen, ebenso den Oxydationsmitteln. 

Ich möchte auch an dieser Stelle nicht versäumen, auf einen Punkt 
der praktischen Anwendung der angeführten Untersuchungen von 
Jötten und Pasch die Aufmerksamkeit zu lenken, auf den ich schon 
früher hingewiesen habe 2 ). Ich betonte damals bereits, daß bis jetzt 
stets die Vernichtung der Infektionserreger bei der Gonorrhöe im Vorder¬ 
grund der Therapie stand, ich aber für ebenso wichtig die Vernichtung 
des Gonotoxins halte, dessen Gegenwart und Toxizität einwandfrei von 
v. Wassermann nachgewiesen und von Nikolaysen und Christmas be¬ 
stätigt wurde. Denn das Gonotoxin verursacht in erster Linie die 
eitrige Sekretion bei der Gonorrhöe, wie dies Kraus und Grosz, Schaffer, 
Scholtz und De Christmass experimentell beweisen konnten*). Nach 
Injektionen des Giftstoffes in die Urethra trat nach 6—12 Stunden eine 
eitrige Sekretion auf, die nach 24—48 Stunden verschwand. Aus diesem 
Grunde hielt ich schon damals dasjenige Mittel für das beste Antigonor- 
rhoicum, das neben großer Desinfektionskraft oxydierend wirkt, zwei 
Eigenschaften, die von allen vorhandenen Antigonorrhoicis das Silber- 
nitrat am besten erfüllt. Es muß doch einen Grund haben, warum wir 
gerade das Silbemitrat auf Grund unserer klinischen Erfahrungen als 
das vorzüglichste antigonorrhoische Mittel ansehen, wissen wir doch, daß 
der desinfektorische Effekt bei der Gonorrhöebehandlung vorwiegend 
an die freien Silberionen gebunden ist. Da diese in beiden Präparaten 
sowohl im Silbernitrat als auch beispielsweise im Albargin und anderen 

*) Dermatol. Wochenschr. (I. S. 684/685. 1915. 

*) Dermatol. Wochenschr. 1915, 1. c. 

3 ) Koch, Handbuch der pathogenen Mikroorganismen von Kölle-Wassermann. 
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organischen Silberpräparaten zugegen sind, das Silbernitrat aber das 
stärker wirksame Präparat ist, so muß hier dem Silbernitrat eine zweite 
uns vorerst noch unbekannte Wirkung zukommen. Und diese erblicke 
ich in dem Auftreten freier, oxydierend wirkender Salpetersäure. Daß 
diese bei der Einwirkung von Silbernitrat auf Zellen und Gewebe in der 
Tat entsteht, haben Unna und ich schon vor Jahren bewiesen 1 ). Diese 
oxydierend wirkende Komponente fehlt aber in diesem Grade den organi¬ 
schen Silberpräparaten, während andererseits die auf tretende Salpeter¬ 
säure unerwünschte Reiz Wirkungen verursacht. Deshalb müssen wir 
aus theoretischen Gründen nach einem Antigonorrhoicum Umschau 
halten, das beiden Forderungen gerecht wird, hohe Desinfektionskraft 
und oxydierende Eigenschaften besitzt, bei dem aber die Reizwirkung 
des bei der Umsetzung mit den Geweben entstehenden Nebenproduktes 
möglichst herabgesetzt wird. Ein solches Präparat er blicke ich in dem 
Silberpermanganat, dessen klinische Prüfung aber noch aussteht. 

*) Unna, Dermatol. Wochenschr. 1915, Heft 1 und 2; ebenda S3, 915. 1916.— 
Schumacher, Dermatol. Wochensehr. S5, 807. 1917. 
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(Alis dem Hygienischen Institut der Universität Berlin. [Direktor: 
Geheimrat Prof. Dr. Hahn].) 

Die Bedeutung der Bakterienoberfläche im chemischen 
Desinfektionsversuch; zugleich ein Vorschlag zur Prüfung 
chemischer Desinfektionsmittel. 

Von 

Walther Liese und Bruno Mendel 

(Hygienisches Institut) (III. Medizinische Klinik) 

Mit 1 Textabbildung. 

Inhaltsübersicht. 

A. Die Bedeutung der Bakterienoberfläche im chemischen Desinfektion»versuch 
(S. 454). 

I. Adsorptionsversuche (S. 458). 

II. Desinfektionsversuche (S. 460). 

a) Entwicklungshemmungsversuche. (S. 461). 

b) Abtötungsversuche (S. 464). 

c) Histochemische Untersuchungen (466). 

III. Theoretische Folgerungen (467). 

B. Prüfungsvorschlag für chemische Desinfektionsmittel (S. 469). 

A. Die Bedeutung der Bakterienoberfläche im chemischen Des¬ 
infektionsversuch. 

Vergleichende Reagensglasversuche, die mit ein und demselben 
Desinfiziens von verschiedenen Autoren ausgeführt werden, stimmen in 
ihren Ergebnissen häufig nicht miteinander überein. Das erschwert 
die Bewertung eines Desinfektionsmittels außerordentlich. Daß die 
Differenz der Versuchsergebnisse allein an der Verschiedenheit und Un¬ 
vollkommenheit der Versuchsmethodik liegt, ist ohne weiteres anzu¬ 
nehmen und man hat sich deshalb vielfach bemüht, zuverlässigere 
Prüfungsmethoden auszuarbeiten. Es sind genaue Angaben über die 
Einwirkungszeit verlangt worden, es ist untersucht worden, wie sich der 
Desinfektionserfolg bei Benutzung mehr oder minder dichter Bakterien¬ 
suspensionen und optimaler Nährböden gestaltet. Dennoch kann man 
auch heute noch nicht behaupten, daß eine ganz bestimmte einheitliche 
Versuchsmethodik zur Prüfung eines Desinfektionsmittels in den ge¬ 
sicherten Besitz der Wissenschaft übergegangen sei. Die Schwierigkeit, 
die sich aus dem Fehlen einer eindeutigen, allgemein anerkannten 
Prüfungsvorschrift ergibt, wird noch vergrößert, ja, es wird jede 
Möglichkeit einer Verständigung völlig untergraben, wenn der Autor, 
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wie es oft geschieht, nicht einmal seine eigene Versuchsanordnung so 
genau beschreibt, daß sich an ihrer Hand ohne weiteres eine Nach¬ 
prüfung der Ergebnisse vornehmen läßt. 

Welches sind nun die Fehler, die der Versuchsmethodik anhaften ? 
Alle Schädigungen, die durch Nährstoffmangel, Belichtung, Temperatur, 
Chemikalien usw. hervorgerufen werden, treten bekanntlich bei dichteren 
Suspensionen viel weniger scharf hervor als bei dünneren. Wir wollen 
hier nicht näher auf die einzelnen Momente eingehen, die schließlich 
in ihrer Gesamtheit die größere Resistenz dichter Suspensionen erklärlich 
machen. Wir verweisen auf die kürzlich erschienene, gerade in dieser 
Hinsicht mit sehr reichlichen sorgfältigen Literaturhinweisen versehene 
Arbeit von Bruno Lange 1 ) : „Keimmenge und Desinfektionserfolg“. Nur 
auf zwei Punkte, die Reichenbach 2 ) betont, soll wegen ihrer überragenden 
Bedeutung auch hier hingewiesen werden: Auf die BakterienzoAf und 
auf die BakterienrficA/e. Unter „Bakterienzahl“ ist dabei die Gesamtheit 
der zum Versuch benutzten Bakterien zu verstehen; unter „Dichte“ 
ihr Verhältnis zur Gesamtflüssigkeitsmenge, in der das Desinfiziens zur 
Wirkung gelangt. Wir geben zu, daß für die Hitzedesinfektion beide 
Momente als gleich wicht ig anzusehen sind, wie das erst kürzlich Fleischer 
und Amster 3 ) in ihrer Arbeit experimentell gezeigt haben; bei der che¬ 
mischen Desinfektion aber muß unseres Erachtens, wie wir weiter unten 
ausführlich darlegen wollen, der Bakterienzahl eine spezielle Bedeutung 
zuerkannt werden. 

Bekanntlich kommen bei der chemischen Desinfektion, die uns in 
dieser Arbeit ausschließlich beschäftigt, drei Möglichkeiten für die 
Einwirkung eines Desinfektionsmittels in Frage, nämlich: 

1. Die Adsorption; 

2. Die Verteilung nach dem Henry sehen Gesetz der Lösungen; 

3. Die chemische Bindung. 

Wir halten aber eine scharfe Trennung dieser drei Vorgänge für un¬ 
durchführbar und müssen eine Klassifizierung der Desinfizientien nach 
obigem Schema ablehnen. Denn es ist bereits experimentell der Beweis 
erbracht, daß bei ein und demselben Desinfektionsmittel je nach seiner 
Konzentration Adsorption oder Verteilung in Frage kommt. Es gelang 
nämlich Wasmuth*) in auf Anregung von M. Hahn entstandenen Ver¬ 
suchen zu zeigen, daß die Aufnahme des Sublimats aus schwachen Lö¬ 
sungen (bis zu einer Konzentration von 2,5%) adsorptiv erfolgt, daß hin¬ 
gegen bei höherer Konzentration, die allerdings für die Praxis der Des¬ 
infektion nicht in Betracht kommt, an die Stelle der Adsorption die Vei ¬ 
tei lung nach Henry tritt. 

Für die meisten Desinfektionsmittel (Chloroform, Trypaflavin. 
Schwermetallsalze u. a.) ist aber sowohl auf chemischem Wege [3/. Halnfi) 
Hahn u. Remy*), Wasmuth 4 ), Sonntag" 1 )], wie durch biologische Methoden 
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[Süpfle 6 ), Müller 9 ), Engelhardt 10 )] der Nachweis erbracht, daß ihre Auf¬ 
nahme in der in der Praxis gebräuchlichen Konzentration adsorptiv er¬ 
folgt, daß ihre Wirkung also durch einen Adsorptionsvorgang eingeleitet 
wird. In allen Fällen aber, in denen die Aufnahme des Desinfiziens 
adsorptiv erfolgt, muß die Bakterienoberfläche im Desinfektionsprozeß eins 
bedeutsame Rolle spielen. Es erschien uns deshalb von Bedeutung, 
Untersuchungen über die Wirkung eines Desinfiziens unter Verwendung 
einer genau berechneten Bakterienoberfläche auszuführen und dadurch 
eine einheitliche Grundlage für derartige Versuche zu schaffen. 

Wir gingen bei unseren Versuchen so vor, daß Bakteriensuspensionen 
ihrer Individuenzahl und -Oberfläche nach genau bestimmt und mit 
Silbemitratlösungen verschiedener Konzentration behandelt wurden. 

Beschreibung der Versuchsmethodik. 

Es mag zunächst fraglich erscheinen, ob die mikroskopischen Zäh¬ 
lungen von Bakteriensuspensionen schon aus technischen Gründen 
exakt genug seien, um darauf eine Berechnung der Oberfläche nach 
mathematischen Formeln aufbauen zu können. Und da auch die Durch¬ 
messer der einzelnen Zellen mikroskopisch gemessen werden müssen, 
könnte außerdem der Einwand erhoben werden, daß schon ganz geringe 
Abweichungen in der Größe der einzelnen Individuen zu fehlerhaften 
Resultaten führen könnten. Man hat aber die Möglichkeit, den Einfluß 
dieser Fehler durch Serienbestimmungen, aus denen das Mittel gezogen 
wird, erheblich zurückzudrängen; und rein technisch kann man die 
Fehlerquote dadurch wesentlich reduzieren, daß sämtliche Versuche bis 
in alle Einzelheiten ihrer Anordnung peinlich genau nach demselben 
Schema durchgeführt werden. Alle unsere Zählungen und Messungen 
sind stets unter mindestens doppelter Kontrolle vorgenommen worden*). 
Dadurch wird auch der subjektive Fehler, den man bei derartigen 
Arbeiten sehr hoch anschlagen muß, verschwindend klein. Bei diesem 
Teil unserer Versuche kamen uns die Ratschläge und Anregungen, die 
Olaf Skar 11 ), Christiania, in seiner interessanten Arbeit: „Mikroskopische 
Zählungen usw.“ gibt, sehr zustatten. Wir werden weiter unten noch 
Gelegenheit haben, auf diese Arbeit zurückzukommen. Die Bakterien¬ 
zählungen sind sämtlich mit Hilfe der Bürker sehen Zählkammer durch- 
geführt worden. Streng mathematisch genommen dürfte man die Zahl 
als Basis für die Oberflächenberechnung eigentlich nur dann benutzen, 
wenn die betreffenden Körper inhaltlich und der Größe nach völlig gleich 
sind. Das sind die Einzelindividuen einer Bakterienkultur im allgemeinen 
zwar nicht; wir haben aber für unsere Untersuchungen einen Hefestamm 

*) Hierbei unterstützte uns in dankenswerter Weise die technische Assistentin 
des Instituts Fräulein Funk, die dieses Gebiet der mikroskopischen Technik seit 
Jahren als Spezialgebiet beherrscht. 
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und einen Staphylokokkenstamm aus der Institutssammlung ausgewählt, 
bei denen die Form und Größe der Einzelorganismen möglichst gleich¬ 
mäßig war. Wir verwendeten stets gleich alte, und zwar bei allen Ver¬ 
suchen, die in dieser Arbeit besprochen werden, stets 48ständige Kul¬ 
turen. Für die Hefe benutzten wir Bierwürzeagar, für die Staphylo¬ 
kokken gewöhnlichen Agar und für die »Streptokokken Glycerinagar als 
Nährboden zur Züchtung. 

Die Durchmesser der Zellen wurden mit Hilfe eines geeichten Zeiss- 
schen Okularmikrometers ermittelt, und zwar so, daß an verschiedenen 
48 ständigen Subkulturen des Ausgangsstammes wiederholte Messungen 
vorgenommen wurden. Bei dem Hefestamm bekamen wir auf diese 
Weise für den Durchmesser der Einzelzelle den Wert 2 r = 4 fx und für 
die Staphylokokken den Wert 2 r = 0,8 fl. Nun konnte leicht aus der 
Zahl der im Kubikzentimeter enthaltenen Mikroorganismen und dem 
entsprechenden Durchmesser mit Hilfe der Formel 0 = 4 jt r 2 die Ge¬ 
samtoberfläche berechnet werden, welche die in diesem Kubikzenti¬ 
meter vorhandenen Keime repräsentieren. 

In allen Versuchen, die wir in dieser Arbeit mitteilen, wurden stets 
2 ccm Bakteriensuspension in sterilem aqua dest. mit 8 ccm Silbernitrat 
der jeweiligen Konzentration versetzt. Wenn im folgenden z. B. von 
einer Oberfläche von 400 qcm pro 2 ccm die Rede ist, so bedeutet das, 
daß in der ganzen Flüssigkeitsmenge des Versuches von 10 ccm soviel 
Bakterien w T aren, daß sie eine Oberfläche von 400 qcm repräsentierten. 
Auch die Konzentrationsangabe des Desinfektionsmittels bezieht sich 
stets auf diese 10 ccm, so daß die Verdünnung durch die Aufschwem- 
mungsflüssigkeit von 2 ccm in der Angabe bereits berücksichtigt ist. 
Die Einwirkungsdauer war stets 10 Minuten + 1 Stunde Zentrifugier¬ 
dauer. Die Kulturen wurden von Schrägagarröhrchen sorgfältig mit der 
Platinöse abgeschwemmt und durch kurzes Absitzen und Dekantieren 
von etwa anhaftenden Nährbodenteilchen nach Möglichkeit gereinigt. 
Für die Nachkulturen der im zweiten Teile der Arbeit beschriebenen 
Versuche wurden für die Hefe Bierwürzelösung, für die Staphylokokken 
Traubenzuckerbouillon und für die Streptokokken Serumbouillon be¬ 
nutzt. Die p H -Zahl der betreffenden Nährböden war bei allen Ver¬ 
suchen annähernd konstant. Bemerkt sei noch, daß wir aus dem Zentri- 
fugat große Mengen überimpften und auf besondere Anregung von 
Herrn Geheimrat Hahn stets Verdünnungsreihen nach der alten Pasteur¬ 
schen Methode herstellten, nachdem sich die Plattenmethode für unsere 
Zwecke als unbrauchbar erwiesen hatte. (Vgl. L. Schmidt vorhergehende 
Arbeit dieses Heftes.) Wir gingen dabei so vor, daß wir aus dem erster, 
bis zur deutlichen Trübung beimpften Röhrchen stets 1 ccm in das nächst¬ 
folgende übergaben; die Versuchsreihe wurde immer auf 8 Röhrchen aus¬ 
gedehnt, was sich bei unseren Versuchen als genügend herausstellte. 

Zeit sehr. f. Hygiene. Bd. Igo. 
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I. Adsorptionsversuche mit Silbernitrat an Hefe — und Staphylo- 

kokkensuspensionen. 

Zunächst mußte es uns darauf ankommen, experimentell festzustellen, 
ob Suspensionen zweier verschiedener Mikroorganismen, wenn sie nur 
die gleiche Gesamtoberfläche repräsentieren, aus derselben Lösung 
quantitativ die gleiche Menge adsorbieren. Als Desinfektionsmittel 
verwendeten wir Silbernitratlösung, weil gerade Silber quantitativ 
leicht zu bestimmen ist und weil es im Hinblick auf die Ergebnisse von 
Herzog und Betzel 12 ) und in Analogie zu Wasmulhs Arbeit wahrscheinlich 
war, daß auch beim Silbernitrat eine reine Adsorption vorliegt. Die 
Versuche wurden folgendermaßen durchgeführt: 

Eine bestimmte Bakterienoberfläche von 50—450 qcm, die in 2 ccm 
aqua dest. enthalten war, wurde in einem Reagensglase mit 8 ccm 
Silbemitratlösung der jeweils verwendeten Konzentration 10 Minuten 
lang behandelt, wobei darauf geachtet wurde, daß sofort gründliche 
Durchmischung eintrat. Nach einstündigem Zentrifugieren wurde die 
obenstehende klare Silbemitratlösung abgegossen und ihr Silbergehalt 
in mehreren Proben bestimmt. Ein Kontrollröhrchen, welches nur Silber¬ 
nitrat enthielt, wurde stets mitzentrifugiert, um etwaige Fehler, die auf 
einer Konzentrationsänderung (bedingt durch eine etwa beim Zentri¬ 
fugieren erfolgende Flüssigkeitsverdunstung) beruhen könnten, aus¬ 
zuschließen. Der Silbergehalt wurde titrimetrisch bestimmt in salpeter¬ 
saurer Lösung mit n/200 Rhodanammonlösung unter Benutzung von 
Mohrsehem Salz als Indicator. Es wurden jedesmal 2 ccm untersucht, 
die mit aqua dest. auf ungefähr 25 ccm aufgefüllt wurden. Titriert wurde 
bis zum ersten Auftreten des gelben Farbtons, der bei einiger Übung 
sehr genau abgepaßt werden konnte. Wir benutzten geeichte Mikro¬ 
pipetten und eine geeichte Bangache Bürette für Mikrountersuchungen, 
die es gestattete, 0,02 ccm direkt an der Teilung und 0,01 ccm geschätzt ab¬ 
zulesen. Selbstverständlich wurden stets dieselben Reagenzien chemisch 
rein und stets die gleichen, des öfteren nachgeeichten Instrumente benutzt. 

Tabelle^ /g. Silbemitratlösung 0,14% 

ßakt.-Art 


Hefe .... 
Staphylokokken 
Hefe .... 
Staphylokokken 
Hefe .... 
Staphylokokken 
Hofe .... 
Staphylokokken 
liefe .... 
Staphylokokken 
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Oberfläche 

in 

qrm/2 ccm 

Zahl in 
Millionen 

AdÄorbiertcs Silber 

mg °o 

20 

39,8 

0,20 

2.6 

24,9 

1380 

0,23 

2.7 

45,5 

84,8 

0,45 

5.0 

45,4 

2700 

0,49 

5,8 

98 

200 

0,69 

8.0 

92 

4000 

0,68 

8.0 

212 

424 

0,94 | 

10.9 

230 

11480 

0,98 

11.5 

450 

900 

0,99 

11.5 

455 

22700 

1,05 

12.1 
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Die Versuchsresultate sind in der Tab. Ia zusammengestellt und es 
folgt mit aller Deutlichkeit aus ihnen, daß tatsächlich Staphylokokken- 
und Hefesuspensionen, wenn sie nur in der Gesamtheit ihrer Einzel - 
individuen dieselbe Oberfläche in Quadratzentimetem repräsentieren, 
quantitativ annähernd die gleiche Silbermenge adsorbieren. Der Zeit¬ 
einfluß trat in unseren Versuchen ganz zurück, da sowohl nach 3 Minuten 
als auch nach 30 Minuten + einstündigem Zentrifugieren die adsor¬ 
bierte Menge die gleiche blieb. Dabei ist bemerkenswert, wie gewaltig 
die Unterschiede sind, die Suspensionen mit gleicher Bakterienoberfläche 
hinsichtlich der Zahl der darin enthaltenen Keime aufweisen. So enthält 
z. B. eine Hefesuspension, die eine Bakterienoberfläche von 100 qcm 
in 2 ccm repräsentiert, etwa 200 Millionen Keime, während in einer 
Staphylokokkensuspension in diesem Falle annähernd 5400 Millionen 
Einzelindividuen vorhanden sind. 

Tabelle I b. 


Adsorbiertes Silber aus einer Silber- 


Nr. 

Bakt.-Art 

Oberfläche 

in 

qcm/2 ccm 

Zahl in 
Millionen/ 

2 ccm 

nitratlösung von 

0,14 

mg 

O' 

/O 

0,21% in 

mg j % 

0,^% in 

mg % 

i 

i 

Hefe. 

20 

39,8 

0,20 

2,6 

• 




Staphylokokken 

45.4 

2700 

0,49 

5,8 

. 




Hefe. 

98 

200 

0,69 

8,0 

. 




Staphylokokken 

230 

11480 

0,98 

11,5 





Hefe. 

4f>0 

900 

0,99 

11,5 




ii 

Hefe. 

50 

100 

. 


0,55 

5,3 



l Staphylokokken 

60 

3000 



0,56 

5,4 



Hefe. 

100 

200 


1 

0,80 

7,7 



Staphylokokken 

120 

1 6000 



0,88 

8,5 



Hefe. 

200 

400 



1,1 

10,6 



; Staphylokokken 

240 

1 12000 


1 

t 

1,12 

10,8 



Hefe ^. 

400 

800 


l 

1 

1,14 

11,1 


ui 

| Hefe. 

45 

81 




. 

0,67 2,4 


Staphylokokken 

80 

4000 




t 

0,96 3,4 


' Hefe. 

180 

360 


j * : 


i 

1,42 5,0 


Staphylokokken 

; 270 

13300 





1 ,o3 j 5,,) 


Hefe. 

i 450 

900 





1,60 ; 5,7 


Wir beschränkten uns bei unseren Hauptversuchen, die in der Tab. 1 b 
mitgeteilt sind, auf eine 0,14%-, 0,21%- undO,64%-Lösung, weil sonst bei 
höheren Konzentrationen infolge der Unvollkommenheit der Bürette die 
Fehler beim Titrieren zu groß geworden wären. Andererseits wollten 
wir auch nicht zu dichte Bakteriensuspensionen nehmen, um uns nicht 
zu weit vom Boden der üblichen Desinfektionsversuche zu entfernen. 
Unsere Suspensionen im Versuche waren nur so dicht, daß sich auch die 
dichteste in mehreren Stunden nicht nennenswert absetzte. 
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ln der Tabelle haben wir sowohl die absolute Silberadsorption in 
mg wie auch die prozentuale verzeichnet. Wie man sieht, wird aus den 
stärkeren Konzentrationen absolut zwar mehr, 'prozentualiter aber weniger 

adsorbiert als aus den schwächeren. 
Diese Verhältnisse sind typisch für 
die Adsorption, die auch in den in 
dem Schaubilde gezeichneten Kur¬ 
ven, einer graphischen Darstellung 
der in Tab. Ib zusammengestell¬ 
ten Ergebnisse, deutlich zum Aus¬ 
druck kommt. Die Resultate dieses 
Abschnittes lassen sich kurz dahin 
zusammenfassen: 

1. Bakteriensuspensionen entziehen Silbemitratlösungeninden unter¬ 
suchten Konzentrationen das Silber durch Adsorption. 

2. Bei gleicher Gesamtoberfläche — ausgedrückt in Quadratzenti¬ 
meter — adsorbieren Hefe- und Staphylokokkensuspensionen aus der 
gleichen Silbernitratlösung quantitativ annähernd die gleiche Menge 
Silber: die Adsorptionskurven beider Versuche decken sich. 

II. Desinfektionsversnche an Hefe-, Staphylokokken* nnd Streptokokken- 

Suspensionen. 

Beim Ansetzen von Desinfektionsversuchen mit chemischen Mitteln 
muß man sich vor allem darüber klar sein, ob man das Desinfiziens auf 
seine entwicklungshemmende oder auf seine abtötende Wirkung hin 
prüfen will. Die Entwicklungshemmung ist bekanntlich ein — unter 
Umständen — reversibler Vorgang, während die Abtötung das endgültige 
Ergebnis des Desinfektionsprozesses darstellt und, im Gegensatz zur 
Entwicklungshemmung, durch keinerlei Mittel der Nachbehandlung 
rückgängig zu machen ist. Beide Arten der Desinfektionsprüfung haben 
ihre Berechtigung und für die Praxis ihre Bedeutung; sie sind aber scharf 
voneinander zu trennen und bedingen eine eigene Versuchsmethodik. 

Beim Abtötungsversuch wird das Zentrifugat bis zur völligen Ent¬ 
fernung des Mittels gewaschen oder sogar mit spezifischen, auf das 
Desinfiziens chemisch einwirkenden Reagenzien nachbehandelt und dann 
gewaschen. Dabei ist zweierlei zu bedenken: erstens, daß ein restloses 
Auswaschen mit gewöhnlichem Wasser nur gelingt — und auch dann 
nur mit unendlichen Quantitäten — solange eine reine Adsorption vor¬ 
liegt oder wenn der chemisch locker gebundene Teil wasserlöslich ist; 
zweitens, daß es eine spezifisch chemische Nachbehandlung bisher nur 
in wenigen Fällen gibt, wodurch der Möglichkeit exakter Vergleichs¬ 
untersuchungen enge Grenzen gezogen sind. Aber selbst in den Fällen, in 
denen eine chemische Nachbehandlung möglich ist, wird man sie nicht 
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Abb. 1. Adsorptionskurven (vgl. Tab. Ib). 
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ohne Bedenken anwenden können, da sie allein schon Schädigungen 
hervorrufen kann, die man bei der Beurteilung der Versuchsergebnisse 
nicht mehr von der eigentlichen Wirkung des Desinfiziens zu trennen 
vermag. Im Entwicklungshemmungsversuch hingegen arbeitet man mit 
allen Desinfektionsmitteln unter etwa gleichen Bedingungen; denn da man 
grundsätzlich auf die Nachbehandlung des Zentrifugats verzichtet, 
bringt man beim Überimpfen gleicher Bakterienmengen die adsorbierten 
und mechanisch anhaftenden Spuren des Desinfiziens stets mit in die 
Nachkultur, wo sie durch Lebensbehinderung des einzelnen Keimes und 
durch Verschlechterung des Nährbodens in allen Versuchen gleichmäßig 
zur Auswirkung gelangen. Wenn auch mit dem folgenden die Bedeutung 
des Abtötungsversuchs keineswegs herabgesetzt werden soll, so ist doch 
anzunehmen, daß bei Vergleichsuntersuchungen in vitro der Entwicklungs¬ 
hemmungsversuch mit seiner einfachen Methodik eine größere Gleich¬ 
mäßigkeit der Resultate bedingen wird als der Abtötungsversuch und 
es wird deshalb die Frage zu prüfen sein, ob daraus nicht Vorteile für die 
vergleichende Prüfung von Desinfektionsmitteln entstehen. 

a) Entwicldungshemmungsversuche. 

Die Versuche, die jetzt besprochen werden, sollen die Frage beant¬ 
worten, ob zwischen der adsorptiven Silberaufnahme durch biochemisch 
differente Mikroorganismen mit gleicher Oberfläche und der dadurch 
bedingten Schädigung der Vermehrungsfähigkeit Parallelen bestehen. 
Dazu erschien uns der Entwicklungshemmungsversuch zunächst ge¬ 
eignet, weil ja vorerst nichts darüber ausgesagt werden konnte, ob bei 
allen untersuchten Spezies die Adsorption eine gleich feste ist, oder ob es 
überhaupt bei einer reinen Anreicherung des Silbers auf der Oberfläche 
unter allen Umständen endgültig bleibt. 

Untersucht wurden drei verschiedene Mikroorganismenarten. 

Zu den Stämmen, mit denen bereits im ersten Teile gearbeitet 
worden ist, nahmen wir noch einen Streptokokkenstamm (2 r — 1 fi) und 
einen ganz frisch aus Eiter gezüchteten zweiten Staphylokokkenstamm 
(2 r = 0,85 /r) hinzu. Wir arbeiteten mit drei verschiedenen Suspensions¬ 
dichten dieser 4 Bakterienstämme, die Oberflächen von 100 qcm/2 ccm, 
250 qcm/2 ccm und 400 qcm/2 ccm repräsentierten. In jedem Falle kam 
wieder 8 ccm Silbernitratlösung verschiedener Konzentration hinzu mit 
einer Einwirkungszeit von 10 Minuten + 1 Stunde Zentrifugierdauer. 
Nach dem Zentrifugieren wurde abgegossen und die dem Zentrifugat 
noch anhaftende Flüssigkeit mit sterilem Fließpapier sorgfältig ab¬ 
getrocknet. Dann wurden größere Mengen mit der Nadel auf die ent¬ 
sprechenden flüssigen Nährböden, und zwar die Staphylokokken auf 
3% Traubenzuckerbouillon, die Streptokokken auf Serumbouillon und 
die Hefe auf Bierwürzelösung übergeimpft. Die Resultate sind in der 
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Tab. II zusammengestellt. Die beiden Staphylokokkenstämme sind so 
voneinander gekennzeichnet, daß der Stamm mit der Bezeichnung ,,a“ 
derselbe wie im Teil I ist; der frisch gezüchtete Stamm trägt die Bezeich¬ 
nung ,,v“. Wir haben absichtlich 2 Staphylokokkenstämme in den 
Versuch einbezogen, um etwaige biologische Unterschiede eines frisch 
gezüchteten Stammes gegenüber einem schon jahrelang auf künstlichem 
Nährboden fortgezüchteten Laboratoriumsstamm nicht außer Betracht 
zu lassen. 

Tabelle II. 
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Die Tab. II zeigt die weitgehende Übereinstimmung, die in der 
Wirkung einer Silbemitratlösung gegenüber biochemisch verschiedenen 
Mikroorganismen besteht, wenn nur zahlenmäßig die gleiche Oberfläche 
als Adsorbens den verschiedenen Suspensionen zugrunde liegt. In diesem 
Zusammenhänge muß man betonen, daß dabei die eigentliche Bakterien- 
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zahl nur insofern eine Rolle spielt, als sie als mathematischer Faktor bei 
der Berechnung der Oberfläche in die Formel 0 = m • 4 n r 2 eingeht, 
wo m = Bakterienzahl/ccm ist und 4 n r 2 die Oberfläche der Individuen 
bedeutet. 

Bei genauer Betrachtung der Tabelle fällt es auf, daß zwischen Ver¬ 
such I und II überhaupt kein Unterschied besteht, obwohl doch im 
Versuch II die doppelte Oberfläche vorliegt. Der Unterschied in der 
Wirkung des Silbernitrats zeigt sich erst bei Versuch III, wo eine Ober¬ 
fläche von 400 qcm zur Auswirkung gelangt. Zur Erklärung dieser 
Tatsachen stellen wir folgende Überlegungen an: Liegt z. B. eine 
0.009% Silbernitratlösung vor, so reicht, wie der Versuch zeigt, die ad¬ 
sorbierte Menge noch nicht aus, um ein Wachstum bei der kleinsten 
von uns untersuchten Bakterienoberfläche, nämlich 100 qcm zu ver¬ 
hindern. Nehmen wir nun eine Lösung, die doppelt so stark ist, so wird 
die adsorbierte Menge größer, und zwar so groß, daß jetzt eine Wachs¬ 
tunisverhinderung erzielt wird. Jetzt soll die Konzentration konstant 
bleiben und dafür die Oberfläche größer werden. In diesem Falle wird 
nunmehr, wie ein Blick auf die Kurve zeigt, bis zu einem bestimmten 
Punkte — bei uns etwa bis zur Oberfläche 250 qcm — mit steigender 
Oberfläche auch eine steigende Menge Silber adsorbiert, d. h. mit 
anderen Worten: die Wirkung wird sich zunächst nicht ändern, weil auf den 
einzelnen Quadratzentimeter stets eine zur Wachstumsbehinderung aus¬ 
reichende, quantitativ etwa gleichbleibende Silbermenge kommt. Da die 
Kurven gleichförmig verlaufen, gilt das für alle Konzentrationen. Dann 
kommt aber der Punkt, wo in allen Fällen das Maximum der Adsorption 
erreicht ist; wächst nun die Oberfläche noch um eine Kleinigkeit an, 
so muß der auf das einzelne Individuum entfallende Teil kleiner werden, 
da die Gesamtmenge des adsorbierten Silbers nicht mehr größer wird, 
sondern annähernd konstant bleibt. Dann ist aber bei weiter steigender 
Oberfläche sehr bald der Punkt erreicht, wo der auf das Einzelindi¬ 
viduum entfallende Silberanteil zur Lebensbehinderung nicht mehr 
ausreicht: es tritt Wachstum ein. Darin liegt unseres Erachtens die Er¬ 
klärung, warum zwischen der Oberfläche 100 und 250 kein Unterschied 
im Wachstum zu erkennen ist und warum erst bei der Oberfläche 400 die 
durch die Oberfläche an sich bedingte Wirkung zum Vorschein kommt. 

Aus diesen Überlegungen heraus kann die erst kürzlich von M. Hahn 
wieder erhobene Forderung, dichte Suspensionen beim Desinfektions¬ 
versuch zu verwenden, nicht nachdrücklich genug betont werden. Denn 
entscheidend für das Höchstmaß der Leistungsfähigkeit eines Desinfi- 
ziens ist nicht seine Wirkung unter optimalen Bedingungen, d. h. bei 
maximaler Adsorption (dünne Suspensionen), sondern vielmehr unter 
ungünstigsten Bedingungen, d. h. bei geringster Adsorption pro Quadrat¬ 
zentimeter (dichte Suspensionen). Dieses Minimum der Adsorption, durch 
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welches ein Wachstum gerade noch verhindert wird, ist aber, wie wir 
zeigen konnten, erst jenseits des Punktes zu erwarten, wobei wachsender 
Oberfläche die Menge des adsorbierten Desinfiziens nicht mehr zunimmt, 
wo also die pro Quadratzentimeter entfallende Desinfiziensmenge stetig 
kleiner wird. Bei dieser Gelegenheit möchten wir, um den relativen Be¬ 
griff einer mehr oder weniger dichten Suspension zu beseitigen, eine Sus¬ 
pension zur Verwendung Vorschlägen, die in ihren Einzelindividuen 
eine Gesamtoberfläche von etwa 400 qcm/2 ccm repräsentiert. 

b) Abtötungsversuche. 

Durch die folgenden Untersuchungen sollte festgestellt werden, in¬ 
wieweit in den oben beschriebenen Versuchen tatsächlich eine Ab¬ 
tötung der Keime eingetreten war. Mit diesen Untersuchungen 
hofften wir auch, der Beantwortung der von M. Hahn aufgeworfenen 
Frage näherzukommen, ob sich aus bloßer Adsorption nur Entwick¬ 
lungshemmung und erst aus chemischer Umsetzung eine Abtötung der 
Zelle ergäbe. 

Diese Versuche worden bis zum Zentrifugieren genau wie die oben 
beschriebenen durchgeführt. Wir beschränkten uns aus äußeren Gründen 
auf den alten Hefe- und Staphylokokkenstamm, der im Teil I verwendet 
worden war und wählten als Oberflächengröße 250qcm/2 ccm und 400qcm/ 
2 ccm. Wie aus der Tab. III hervorgeht, wurden bei jeder Oberfläche 
zwei verschiedene Versuchsarten durchgeführt, und zwar eine Reihe ,,a", 

Tabelle III. 


Bakterienwachstum bei einer Oberfläche von 



Silber- 


*250 qcm/‘2 ccm 



400 qcm/2 ccm 



Bakterienart 

nitrat- 

lüsung 



nach Tagen 



nach Tagen 


Bemerkungen 






i 











1 



2 

10 

1 


2 

10 

L 



o/ 

/• 

; a 

1 1 

b 

a 

b 

a 

b 

a i 

b 

a 

b 

a 

b 1 


Hefe. 

0,009 

4-j 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

-h 

4- 

a = gewaschen mit 















aqua dest. 

Staphylokokk. a 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

4- 

b = gewaschen mit 















0,85% N,Cl-Lös. 
und aqua dest. 

Hefe. 

0,017 

— 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

4- 

4- 

dgl. 

Staphylokokk. a 


-L 

+ 

+ 1 

4* 

+ 

+ 

+ 

+ 

4- 

4- 

+ 

+ 


Hefe. 

0,035 


— 

— 

— 

+ *) 

+ *> 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ i 

1 4- 

dgl. 

Staphylokokk. a 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ i 

4“ 

1 + 

+ 

+ 

4- | 

+ 


Hefe. 

0,07 

— 

— 

— 

— 

— 


— 

+ 

+ 

+ 

4- 

+ 

dgl. 

Staphylokokk. a 


1 - 

— 

— 

— 

— 

— 1 

+ 

+ 

+ 

+ 

4- 1 

+ 


Hefe . 

0,14 | 

— 

— 

— 


— 

— , 

' — 


— 

— 

— 

i _ I 

dgl. 

Staphylokokk. a 



— 

— 

; — 

— 

— 


- 

— 

. - 

— 1 

— | 



*) Hefe irärte nicht mehr. 


Difitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 









Die Bedeutung der Baktcrieuoberflädie im chemischen Desinfektionsversiuh. 465 

bei der das Zentrifugat ca. 20 mal mit sterilem aqua dest. gewaschen 
wurde, bis sich im Waschwasser kein Silber mehr nachweisen ließ und 
eine Reihe b, wo das Zentrifugat aus weiter unten zu besprechenden 
Gründen erst mit einer 1 proz. Kochsalzlösung und dann mit aqua dest. 
behandelt wurde (vgl. S. 466). 

Zunächst zeigt sich, daß ein Unterschied in der Wirkung des Silber¬ 
nitrats auf die beiden Mikroorganismenarten nicht vorhanden ist, falls nur 
die Gesamtoberfläche der Mikroorganismen, auf die das Silbernitrat 
einwirkt, die gleiche ist. Ebenso lassen sich bei der verschiedenen Art 
der Nachbehandlung keine Unterschiede in dem Verhalten der beiden 
Spezies feststellen. Wichtig ist aber ein Vergleich der Versuche II und III 
der Tab. II mit den Versuchen der Tab. III. Hier sieht man deutlich, 
daß bei einer Oberfläche von 250 qcm bis zur Konzentration von 0,035% 
nicht, wie nach Tab. II eventl. anzunehmen war, schon Abtötung, son¬ 
dern nur Entwicklungshemmung vorliegt, und daß erst von der 0,07 % 
Silbemitratlösung ab tatsächlich Abtötung aller Keine erfolgt. Ähnlich 
liegen die Verhältnisse bei der Oberfläche 400 qcm. Auch hier be¬ 
ginnt die völlige Abtötung erst bei der 0,14proz. Lösung: die in Tab. II 
schon bei einer 0,07 proz. Lösung beobachtete Abtötung war nur vor¬ 
getäuscht, auch hier handelte es sich nur um eine Entwicklungshemmung. 

Faßt man die Ergebnisse unserer Desinfektionsversuche zusammen, 
so geht aus ihnen hervor, daß der Wirkungseffekt des Silbernitrats im 
Entwicklungshemmungsversuch in allererster Linie von der Oberfläche der 
Bakterien und viel weniger von ihrer Art abhängt. Dieser Satz scheint nach 
unseren Befunden auch für den Abtötungsversuch in gewissen Grenzen 
Gültigkeit zu haben ; es bedarf aber hier noch weiterer Untersuchungen zur 
endgültigen Entscheidung der Frage, ob nicht doch im Abtötungsver¬ 
such neben der Oberfläche auch der biochemische Aufbau der Bakterien 
gelegentlich zur Geltung kommt. Wenn man aber bedenkt, daß die ver¬ 
schiedensten Mikroorganismen sich in ihrem chemischen Aufbau voraus¬ 
sichtlich nicht grundsätzlich voneinander unterscheiden — sicherlich aber 
nicht innerhalb der einzelnen Gruppen — so braucht man über die Gleich¬ 
mäßigkeit unserer Resultate auch im Abtötungsversuch nicht erstaunt zu 
sein. Erheblich anders könnten die Ergebnisse nur bei der Verwendung 
von Sporen als Testmaterial ausfallen. Wir werden an anderer Stelle 
diesen Punkt noch kurz berühren. 

Diese wichtigen Befunde weisen mit Nachdruck auf die überragende 
Bedeutung der Bakterienoberfläche im Desinfektionsversuch hin; sie 
bedürfen aber noch einer histochemischen Ergänzung, mit deren Hilfe 
allein die Frage beantwortet werden kann, ob und inwieweit kausale 
Zusammenhänge zwischen dem physikalischen Vorgang der Adsorption, 
und dem biologischen der Entwicklungshemmung bzw. Abtötung be¬ 
stehen. 
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c) Histochemische Untersuchungen. 

Die Grundlage für diese Untersuchungen hat Josef Schumacher 13 ) 
1917 in seiner Arbeit „Neue Reaktionen auf Kemsubstanzen“ gegeben. 
Bei der weiteren Verfolgung seiner Ergebnisse konnte Schumacher experi¬ 
mentell zeigen, daß Hefezellen nur dann wirklich abgetötet sind, wenn 
sich in der Zelle selbst Veränderungen feststellen lassen, die als eine 
chemische Verbindung der Zellsubstanz mit dem betreffenden Desinfi- 
ziens — es handelte sich um Silbernitrat — anzusehen sind. Nach 
Schumachers Ansicht resultiert aus dem Desinfektionsvorgang mit Silber¬ 
nitrat das Silbersalz der Nucleinsäure. Den Beweis für die Bildung 
dieser Verbindung sucht Schumacher so zu führen, daß er das Zentrifugat 
so lange mit gewöhnlichem Wasser wäscht, bis das Waschwasser absolut 
silberfrei ist. Dann gelingt ihm der histochemische Silbernachweis in der 
Zelle. Wäscht er im Parallelversuch das Zentrifugat zuerst mit einer 
Flüssigkeit, die ein Lösungsmittel für das Silbemucleat ist — nämlich 
mit Kochsalzlösung — so kann er in der Zelle kein Silber mehr feststellen, 
d. h. das Silber ist in Lösung gegangen und ist restlos ausgewaschen 
worden. 

Wir benutzten die Gelegenheit, diese Untersuchungen nachzuprüfen, 
und dehnten sie, soweit es uns im Rahmen unserer Arbeit nötig erschien, 
weiter aus. Wir möchten schon hier betonen, daß unsere Ergebnisse mit 
Schumachers Resultaten im Einklang stehen. 

Den Silbemachweis in der Zelle führten wir mit der Leukomethylen- 
blaumethode ( Schumacher ) 14 ): 

Gibt man zu einer zur Leukobase in bestimmter Weise reduzierten Me¬ 
thylenblaulösung einige Kubikzentimeter völlig reinen ausgekochten Wassers, 
das nur eine Spur Silber enthält, so erfolgt Bläuung der Lösung. Der Voll¬ 
ständigkeit halber sei die Herstellungsvorschrift des Leukomethylenblaues, wie 
Schumacher sie gibt, hier mitgeteilt: Zu 100 ccm einer 1 *proz. Lösung reinen 
Methylenblaues (medizinale) in einem Erlenmeyerkolben werden 7 Tropfen conc. 
Salzsäure gegeben und etwa 5—10 ccm einer 10 proz. Rongalitlösung. Unter 
stetem Umrühren wird erwärmt, bis eben Entfärbung eingetreten ist, worauf 
sofort unter der Wasserleitung abgekühlt werden muß. Bei etwa vorhandener 
Trübung wird filtriert. Obwohl die Lösung einige Tage haltbar ist, haben wir 
für alle Versuche frisches Reagens hergeetellt. 

Um nicht ein zu kärgliches Zentrifugat zur Verfügung zu haben, 
nahmen wir diese Untersuchungen nur an der 400 qcm-Suspension vor. 
Es wurde so lange gewaschen, bis das Waschwasser absolut silberfrei 
war und zugegebenes Leukomethylenblau sich nicht mehr bläute. Nach 
ungefähr 18—20 maligem Waschen war die Silberfreiheit des Wasch¬ 
wassers erreicht und das Zentrifugat wurde nunmehr mit 8—10 ccm der 
Leukomethylenblaulösung aufgenommen und scharf abzentrifugiert. 

Es zeigte sich dann, daß bei den Silbernitratlösungen bis zu 0,07% 
mikroskopisch keine Bläuung der Zellen festzustellen war, wieder bei den 
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Staphylokokken noch bei den Hefezellen. Bei letzteren sahen wir nur 
eine auffallende Veränderung der Zellmembran. Die Zellen machten 
nämlich unbehandelten Zellen gegenüber den Eindruck, als ob sie ab¬ 
geschliffen oder poliert worden wären. Bei den Staphylokokken ließ 
sich das (in der Hauptsache wohl ihrer Kleinheit wegen) nicht feststellen. 
Es muß also wohl angenommen werden, daß die Silbernitratlösung 
infolge der Adsorption auf die Zelle eingewirkt hat; die Schädigung ist 
aber keine definitive, wie die Entwicklungshemm ungs- und Abtötungs¬ 
versuche gezeigt haben. Der Zelltod trat erst bei der 0,14 proz. Lösung ein 
und von diesem Punkt ab gelingt dann auch bei beiden Zellarten einwandfrei 
der Silbernachweis in der Zelle selbst: Sowohl Hefe wie Staphylokokken 
zeigen im mikroskopischen Bild eine intensive Bläuung. Diese Färbung 
wurde nicht erhalten, wenn das Zentrifugat nach Schumachers Versuchs¬ 
anordnung mit einer etwa 1 proz. Kochsalzlösung, die ein Lösungsmittel 
des Silbemucleats ist, vorbehandelt worden war. 

Ul. Theoretische Folgerungen. 

Im ersten Teil unserer Arbeit hatten wir festgestellt, daß Silbernitrat 
wenigstens bis zur Konzentration 0,64% unbedingt adsorptiv durch 
die Zellen aufgenommen wird. In den Desinfektionsversuchen konnten 
wir zeigen, daß bei einer gewissen Konzentration (vgl. Tab. II) im Ent¬ 
wicklungshemmungsversuch nichts mehr wächst, daß es aber darüber 
hinaus noch ein Konzentrationsintervall gibt, wo es im Abtötungsversuch 
gelingt, doch noch Wachstum zu erzwingen (vgl. Tab. III) und daß 
schließlich bei noch höherer Konzentration erst wirkliche Sterilität er¬ 
zielt wird. Von diesem Punkt ab gelingt dann auch histochemisch der 
Silbemachweis in der Zelle selbst. Betrachtet man die Desinfektions¬ 
versuche zusammen mit Schumachers und unseren histochemischen Be¬ 
funden, so muß man zu der Ansicht kommen, daß wenigstens beim 
Silbemitrat erst irreversible Veränderungen der molekularen Zellstruktur 
den Zelltod bedeuten, daß hingegen der rein physikalische Vorgang der 
Adsorption, sofern er das molekulare Gefüge der Zellsubstanz intakt läßt, 
zu einer Abtötung der Zelle nicht ausreicht und nur zu ihrer Entwick¬ 
lungshemmung führt. Diese resultiert also schon aus der reinen Um¬ 
klammerung der Zelle durch das Desinfiziens, die es der Zelle unmöglich 
macht, in dem zur Lebenserhaltung unbedingt notwendigen Kontakt 
mit dem Nährboden zu bleiben. Wird diese Umklammerung — in vitro 
z. B. durch Waschen, in vivo durch die Körpersäfte — rechtzeitig gelöst, 
so gewinnt die Zelle ihre Lebensfähigkeit wieder. Im anderen Falle kann 
man sich wohl vorstellen, daß diese Umklammerung, wenn sie über eine 
gewisse Zeit hinausgeht, so schwere sekundäre Veränderungen in der 
Zelle hervorruft, daß sie abstirbt. Auf diese Weise könnte schließlich 
auch ein rein adsorptiver Vorgang zum Zelltod führen. Ähnlich liegen 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



468 


\V. Liese und B. Mendel: 


Digitized by 


die Verhältnisse bei reversiblen chemischen Prozessen, wo die durch das 
Desinfiziens hervorgerufenen Veränderungen nicht zum Zelltode führen 
müssen, wenn sie durch rechtzeitige Nachbehandlung rückgängig ge¬ 
macht werden. In beiden Fällen wäre dann Leben oder Tod der Zelle 
abhängig von der Einwirkungsdauer des Desinfiziens. Nur bei Sporen, 
deren Stoffwechsel auf ein Minimum reduziert ist, wird ein rein adsorp- 
tiver Vorgang selbst bei sehr langer Dauer voraussichtlich kaum zur Ab- 
tötung genügen. Hierüber sollen noch weitere Versuche folgen. 


Tabelle IV. 

Oberfläche 400 qcm. Desinfiziens: Elektrokollargol (Heyden). 


Nr. 

Bakterienart 

j Kons, des 

1 Elektro- 
i kollargols 

o/ 

1 ,'o 

Wachstum 

Tag 

Bemerkungen 


1 2 | 

8 

i 

Hefe. 

• l 0 045 i 

4- 

: + 1 

4 

l 

Entspricht einer 


Staphylokokken 


-i- 

: 4 

-4 

i 

0,07 proz. AgN0 3 -Lösg. 

IE 

; Hefe. 

• l 00Q i 

+ 

4 

4 

l 

Entspricht einer 


Staphylokokken 


4- 

4 ; 

4 

f 

0,14 proz. AgNOa-Lösg. 

III 

Hefe. 

• l o 15 ^ 

4- 

4 ! 

+ 

l 

Entspricht einer 


Staphylokokken 


4 

1 

+ 

/ 

0,23 proz. AgN0 3 -Lüstf. 

IV 

j Hefe. 


— 

4 

-F 

1 

Entspricht einer 


Staphylokokken 

U ’ 21 l 

4 

1 4 , 

+ 

/ 0,32 proz. AgN0 3 -Lösir. 


In diesem Zusammenhang möchten wir noch kurz einen experimen¬ 
tellen Befund mitteilen, den wir als Stütze für unsere Auffassung ansehen: 
In der Tab. IV ist eine Versuchsreihe zusammengestellt, in der wir den 
Abtötungsversuch mit einem anderen Silberpräparat — nämlich Elektro¬ 
kollargol Heyden — durchgeführt haben. Hier liegt das Silber nicht wie 
in der Silbernitratlösung als dissoziiertes Ion vor, sondern als kolloidal 
gelöstes Element. Die untersuchten Konzentrationen entsprechen un¬ 
gefähr denen der Versuche in der Tab. II. Bei allen diesen Versuchen 
haben wir, wie die Tab. IV zeigt, reges Wachstum bis zur höchsten 
Konzentration hinauf bekommen. Diese schlechtere Wirkung des Prä¬ 
parates ist nur aus der bei einem Kolloid erheblich schlechteren Reak¬ 
tionsfähigkeit zu erklären. Es muß angenommen werden, daß der 
Desinfektionsprozeß hier nicht über den rein physikalischen Vorgang 
der Adsorption hinaus gegangen ist und daher nicht zu einer Abtötung 
der Keime führen konnte. 

Wenn man von einer chemischen Umsetzung des Desinfiziens mit 
der Zelle spricht, so darf man sich diesen Vorgang nicht so einfach vor¬ 
stellen, wie etwa die chemische Umsetzung zweier wohldefinierter Stoffe 
im Reagensglase. Man darf nicht übersehen, daß die Zellen eine be¬ 
stimmte, wenn auch sehr kleine räumliche Ausdehnung besitzen und 
daß sie als Suspension, wie wir gezeigt haben, eine recht stattliche Ober- 
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fläche repräsentieren. Den großen Einfluß der Oberfläche im Desinfek¬ 
tionsversuch haben wir im Verlaufe unserer Untersuchungen kennen- 
gelemt. Das durch die Größe der Oberfläche bestimmte Adsorptions¬ 
vermögen der Bakterien läßt sich etwa mit der von der „Kapazität“ 
abhängigen elektrischen Ladungsmöglichkeit eines Körpers vergleichen. 
Jeder Desinfektionsprozeß wird zunächst durch eine Konzentrations¬ 
anhäufung des Desinfiziens an der Zelloberfläche eingeleitet; ob es 
hernach zu einer chemischen Veränderung der Oberfläche oder zu einer 
Diffusion des Desinfiziens ins Zellinnere und hier zu einer chemischen 
Bindung oder zu einer Kolloidänderung des Zellgefüges (Spiro) kommt, 
hängt von dem Charakter, der Konzentration und der Einwirkungs¬ 
zeit des Desinfiziens und evtl, auch von der Bakterienart ab. Das physi¬ 
kalische Kräftespiel aber, welches durch die Oberfläche ausgelöst wird, 
und an die Oberfläche gebunden ist, bildet stets die Grundlage für den 
weiteren Verlauf des Desinfektionsprozesses. 

Diese Grundlage möglichst einheitlich zu gestalten, war das Ziel 
unserer Arbeit. Aus diesem Grunde haben wir unsere Desinfektions¬ 
versuche auf der Basis einer ganz bestimmten in Quadratzentimeter 
berechneten Oberfläche angestellt. Nur dann, wenn man jedem Mittel, 
das man untersuchen will, in einer gleichen Bakterienoberfläche die Vor¬ 
aussetzung für eine gleichmäßige Einleitung des Desinfektionsprozesses 
gibt, ist man unseres Erachtens berechtigt, den Wirkungsgrad zweier 
chemischen Desinfektionsmittel miteinander zu vergleichen. 

In dem folgenden Abschnitt möchten wir nun eine Prüfungsmethode 
vorschlagen, die nach unserer Ansicht die eindeutige Bewertung eines 
Desinfiziens ermöglicht. 

B. Prüfungsvorschlag für chemische Desinfektionsmittel. 

Um jede Unklarheit nach Möglichkeit zu vermeiden, kleiden wir 
unseren PrüfungsVorschlag in die Form einer kurzen Versuchsanweisung, 
die natürlich je nach Umständen modifiziert werden kanp. 

1. Herstellung einer Bakteriensuspension im aqua dest., Auszählung 
mit der Zählkammer nach Bürker und Feststellung des durchschnitt¬ 
lichen Durchmessers der Keime. 

2. Berechnung der Oberfläche und Verdünnung der Suspension, derart, 
daß die in jedem Kubikzentimeter vorhandenen Keime eine Ober¬ 
fläche von 200 qcm repräsentieren. 

3. Herstellung des Desinfektionsgemisches: 8 ccm Desinfektions¬ 
mittel -J- 2 ccm der Bakteriensuspension (— 400 qcm Oberfläche) unter 
stetigem Durchmischen 10 Minuten stehenlassen. Sodann einstündiges 
Abzentrifugieren*). 

*) Zentrifugieren bis zur völligen Klarheit der über deni Zentrifugat stehenden 
Flüssigkeit ist nur erforderlich, wenn eine quantitative Bestimmung des nicht 
adsorbierten Teiles vorgenommen werden soll. 
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4. Abgießen der Flüssigkeit und Abtupfen des Zentrifugats sow-ie* 
der Innenseite des Zentrifugenröhrchens mit sterilem Fließpapier . 

5. Aus dem Zentrifugat eine möglichst gleiche Menge auf den ent¬ 
sprechenden flüssigen optimalen Nährboden überimpfen. Ansetzen einer 
Pasteurschen Verdünnungsreihe , bei der je 1 ccm in das nächstfolgende" 
Röhrchen übergegeben wird. 

6. Tierversuch : ausgehend von dem Zentrifugat, das mit 10 cct-tl 
sterilen Wassers oder physiologischer Kochsalzlösung aufgenömmen 
worden ist. 

Die größten experimentellen Schwierigkeiten bei der Durchführung: 
eines Versuches nach dieser Vorschrift dürften sich bei den Punkten 1 
und 2 ergeben. Diese Schwierigkeiten sind aber in allen Fällen zu über¬ 
winden. Sieht man sich die einschlägige Literatur der letzten Jahre* 
daraufhin an, welche Bakterienarten vorzugsweise als Testmaterial 
benutzt worden sind, so findet man, daß in den meisten Fällen mit 
Staphylokokken und Streptokokken gearbeitet worden ist. Gerade bei 
diesen Bakterien aber lassen sich die Meß- und Zählbestimmungen, 
wie wir aus eigener Erfahrung beurteilen können, sehr bequem durch¬ 
führen. In komplizierteren Fällen, z. B. bei Pneumokokken oder Coli- 
bacillen, muß man sich die wertvollen Erfahrungen Olaf Skars 11 ) zu¬ 
nutze machen. Skar widmet den Zähl- und Meßmethoden einen großen 
Abschnitt in seinen Ausführungen und zeigt auch, wie sich die Ober¬ 
flächenberechnung eines Stäbchens ohne allzu große Schwierigkeit mit 
großer Genauigkeit durchführen läßt. Zu Punkt 6 möchten wir noch 
folgendes bemerken: Es handelt sich in der Praxis zumeist um 
Reihenuntersuchungen verschiedener Konzentrationen ein und des¬ 
selben Mittels. Ist nun z. B. im Entwicklungshemmungsversuch fest¬ 
gestellt worden, daß im Röhrchen 3 der Konzentrationsreihe noch 
etwas wächst, dagegen in dem folgenden Röhrchen mit nächst höherer 
Konzentration Sterilität herrscht, so müßte der Tierversuch bei diesem 
Röhrchen 4 einsetzen. Aus dem Ergebnis des Tierversuches kann man 
mit Sicherheit in allen Fällen feststellen, ob die Verbindung des Mit¬ 
tels mit den Bakterien zu einer irreversiblen Zustandsänderung, die 
den Tod des Keimes bedeutet, geführt hat oder nicht. Im Tierversuch 
hat man dann alle die Einflüsse mitberücksichtigt, die man aus tech¬ 
nischen Gründen im reinen Abtötungsversuch in vitro nie nachahmen 
kann. 

Räumt man der Oberfläche in der von uns angegebenen Weise 
im Desinfektionsversuch die Stellung ein, die ihr gebührt, so glauben 
wir in unserer Versuchsvorschrift den Weg zu einer einheitlichen und 
damit eindfuti'jtn Prüfung chemischer Desinfektionsmittel gewiesen zu 
haben. 
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Berichtigungen 

zu dem „Bericht über die Giftschlangen auf Formosa und ver¬ 
gleichende serologische Studien über deren Gifte“ von Dr. Kinzi 
Yamaguti aus Nr. 100, Heft 2. 

S. 182 muß heißen: 3. Trimeresurus monticola (Günther). 

S. 191 Zeile 2 muß heißen: Temperatur bis 55°. 

S. 193 „Der Einfluß des Radiums auf Schlangengifte“ muß 
heißen: Eine Lösung von 0,1 g Trockengift in 5,0 ccm pliysiol. 
Kochsalzlösung mit einem Zusatz von 5,0 ccm Glycerin usw. 

S. 198 „Statistik der letalen Minimaldosen“ muß heißen: Tauben 
ISO—230 intramusculär, Karauschen 20—30 intramusculär. 

S. 199 Zeile 6 muß heißen: Die Injektionen machte ich sub- 
eutan, intramusculär, intraperitoneal usw. 

S. 209 muß heißen: Zeile 13: . . . Mensch und Huhn). Zeile 25: 

. . . agglutiniert Pferdeerythrocyten sehr stark. Zeile 33/34: . . tritt 
jetzt die Agglutination erheblich auf. 

S. 215 2. Zeile von unten muß heißen: ... in einer 1 proz. 
Lösung . . . 

S. 232 letzte Zeile und S. 233 erste Zeile muß heißen: . . . ver¬ 
bindet und gegen den Angriff des Agglutinins schützt und anderer¬ 
seits die Wirkung des Hämagglutinins aufhebt usw. 

S. 238 Zeile 22 streichen: I. Die antitoxische Komponente, 
a) bei Tr. gram, dafür: Antitoxin. 

S. 239 4. Zeile von unten muß heißen : . . . Dosis und hetero¬ 
genem Serum, was als eine deutliche specifische Wirkung angesehen 
werden kann*/ 

S. 241 2. zieile von unten muß heißen: 70°. 

S. 246, untere Tabelle, Zeile 3 muß heißen: 0,075. 
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